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DESCRIPCION 

La invencion se refiere a aminoetiltetralinas substituidas asi como a sus andlogos hetcrociclicos» a 
procedimicntos para su obtencidn y a su empleo como inedicamentos. 

5 Se sabe que la 2-N-dipropil-aniino-8-hidroxitetralinase enlaza con elevada afinidad y selectividad sobre 
los receptores centrales del tipo 5-HTi. Ademas se sabe que los amiuoiiietilbenzodioxanos substituidos 
tienen una elevada afinidad para los receptores del tipo 5-HTi , y muestran efecto tanto sobre el sistema 
cardiovascular como sobre el sistema nervioso central (EP-A 0 236 930). 

10 Se sabe ademas que los 3-aminocromanos y los 3-aminometilcromanos tienen im efecto estimulante 
sobre el sistema nervioso central (Ind. J. Chem., Sect. B. 21B (4), 344-347). 

Se ban encontrado aminometiltetralinas substituidas y sus an^ogos heterociclicos de la f6rmula general 



15 



20 



(I) 



en la que 

Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 Atomos de carbono, 
Z - significa un grupo de la f6rmula 

30 .N^ 

\ 



35 donde 

y R^ son igudes o diferentes y 

- significa hidrogeno, metilo, etilo, propilo, o 

- significa fenilo, bencilo o piridilo, que est& substituido en caso dado por fiuor, 
40 cloro» metilo o metoxi, 

- significa un grupo de la fdrmula 




- significa un grupo de la f6rmula -COR^ o -S02R^^, donde 
R^ - significa metilo, etilo o etoxi, o 

- significa fenilo o bencilo, en caso dado substituido por metilo, metoxi, 
fluor o cloro, 

R^^ " significa metilo, etilo o propilo, 

> significa fenilo, naftilo o bencilo, que estd substituido en caso dado por 
flilor o cloro o 

- significa un grupo de la formula 
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OCH- 




R2 y r3 forman junto con el dtomo de nitrdgeno un heterodclo de la serie 







(CH->) 



2'o 



ls''S02 



CH- 



£0- 



I 

11 



donde 




w - significa un numero 0, 1 6 2 y 
o - significa un niimero 16 2, 

R' significa hidrogeno, etilo, metilo, propilo o bencilo, o 

- significa el grupo -(Y'-Z»), donde y Z» pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen 
el significado de Y y Z anteriormente indicado, 

A y D significan un grupo de la fdrmula -CHj-, significan hidrogeno, o significan la parte CH- 
o ll p^te N de un doble enlace C=C-C=N-, con la condici6n de que bicn dnicamente A o D 
signifiquen oxi'geno, 

B - significa un grupo de la fdrmula )CH2 o - )CH o significa la parte CH- de un doble enlace 

C=C- o C=N-, 

c - significa un grupo de la fdrmula -)CH o la parte C- de un doble enlace C=C o C=N, 
E V F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, flVior, ciano o significan 
un grupo de la f(3rmula -CONR2R^ jonde R^ y R^ significan hidrogeno, 
E y F forman conjuntamente un anillo fenilo o ciclohexano, y sus sales. 
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En el dmbito de la presente invencion los compucstos segun la invencion pueden tener varies dtomos 
de carbono asinietricos y por lo tanto se present an en diversas foruias estereoquimicas. Adenuls los 
compuestos con un grupo sulfoxido pueden existir igualmente en divcrsas formas estereoqufuiicas. A 
modo de ejemplo pueden citarse las formas isomeras siguientes do las aminometiltetralinas substituidas 
y de sus analogos heterodclicos. 



Los compuestos segun la invencion pueden presentarse tambicn en forma de sus sales. En general 
pueden citeurse sus sales con dcidos inorganicos u organicos. 

En el dmbito de la presente invencion serdn preferentes las sales fisiol6gicamente compatibles. 

Las sales fisiologicamente compatibles de las aminometiltetralinas substituidas y de sus andlogos 
heterocfciclos pueden ser sales de los productos segun la invencion con acidos minerales, dcidos car- 
boxilicos 0 dcidos sulfonicos. Son especialmentc preferentes por ejemplo las sales con dcido clorhfdrico, 
dcido bromhi'drico, dcido sulfurico, dcido fosforico, dcido metanosulfonico, dcido etanosulfonico, dcido 
toluenosulfonico, dcido bencenosulfonico, dcido naftaIindisulf6nico, dcido acetico, dcido propidnico, dcido 
lactico, dcido oxdlico, dcido malonico, dcido succlnico, dcido mal^ico, dcido fumdrico, dcido mdlico, dcido 
tartarico, dcido dtrico o dddo benzoico. 

Los productos segiin la invencidn presentan sorprendentemente un efecto ventajoso sobre el sistema 
nervioso central y pueden emplearse para el tratamiento tcrap^utico de los seres humanos y de los anima- 
les. Frente a los compuestos emparentados desde el pimto de vista estructural ya conocidos, se caractcrizan 
por una selectividad mayor para el receptor mediante un efecto en parte serotoninarantagonista 

y mcnores efectos secundarios. 

Son preferentes los compuestos de la f6rmula Y en los que 

Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 dtomos de carbono, 
Z - significa un grupo de la formula 
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R3 



donde 



55 



y R^ son iguales o diferentes y 

- significan hidrdgeno, metilo, bencilo o piridilo, 

- significan un grupo de la formula 



60 
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10 



15 



0 

1 

CH3 

) 

significan un grupo de la f6rmula-C0R® 0 SO-iR^*^, donde 

- significa fenilo o etoxi, 
R^° - sigiiifica fenilo 0 naftilo, que puede estar substituido por fiuor o 

- significa metilo, 

- 0 significa un grupo de la fdrmula 



OCH- 
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45 



50 



0 



R^ y R^ junto con el dtomo de nitr6geno forman un heterociclo de la f6rmula 





-N SO- 






55 



M-SO2-CH3 



(CH2)o 



60 



donde 



w - significa un numero 0, 1 6 2 y 
o - significa uu nunicro 16 2, 
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- significa hidrogeno, metilo, propilo o bencilo o 
- significa un grupo -(Y^-Z^), 

donde y 7} pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen el significado de 
Y y Z anteriorniente indicado 

A y D sigiiifican un grupo de la formula -CH2-, significan oxigeno o significan la parte CH- 0 la 
parte N- dc un doble enlace 0=0- C=N-, con la condicion de que unicainente A o umcainente 
D pueden significan oxfgeno, 

B - significa un grupo de la formula )CH2 o -)CH 0 significa la parte CH- de un doble enlace 

C=C- 0 C=N-, 

C - significa un grupo de la f6rmula -)CH o la parte C- de un doble enlace C=c o C=N, 
E y F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, filter, ciano o un grupo 
de la formula -CONR^R^» donde R^ y R^3 significan hidrogeno, 
E y F significan conjuntamente un ciclohexano o anillo de feuilo, 

2° y sus sales. 

Ademds se han encontrado procedimientos para la obtencion de los compuestos segiin la invencion de 
la formula general (I), caracterizados porque 

25 [A] se hacen reaccionar compuestos de la f6rmula general (II) 



10 



15 



30 



I (II), 



CHg-NH 



35 en la que 

A, B, C, D, E, F y R^ tienen el significado anteriormente indicado, 

(Al) con agentes de alquilacion de la f6rmula (III) 

L-Y-Z (HI), 

en la que 

Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condici6n de que Z no 
signifique amino y R'^ no signifique hidr6geno, cuando R^ signifique alqmlo o anlo, y 
L significa un grupo disociable para los agentes de alquilacion, 



40 



45 



o 



50 



(A2) se alquila por reduccion con aldeliidos de la formula (IV) 

OCH-Y^-Z (IV), 



en la que 

Z tiene el significado anteriormente indicado e Y^ significa una cadena alquileno Y 
55 acortada en un grupo mctileno, 

o 

(A3) se hace reaccionar con derivados de acido reactivos de la formula general (V), 
60 M-CO-Y'^-Z (V), 

en la que 
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Y'-^ y Z tienen los significados indicados en el caso de la variante del procediniiento 

(Al) y M significa un gnipo disociable para agente-s de acilacidn, 
y las correspondientes amidas de acido se reducen con hidr6geno en presencia de un catalizador, 
con boranos o con hidruros raetalicos complejos, o 
(A4) se alquilan con nitrilos dc la formula 

G-CN 

en la que 

G significa alquilo inferior monoclorado (con 1 a 3 dtomos de carbouo), vinilo o vinilo substi- 
tuido con alquilo inferior (con 1 a 3 dtomos de cai-bono), para dar compuestos de la f6nnula 
(VI) y (VII) 




(VI) (VII), 



donde 

A, B, C, D, E, F y tienen el significado anteriormente indicado, 
los nitrilos obtenidos se hidrogenan para dar las aminas (VIII) y (IX) 




donde 

A, B, C, D, E, F y R^ tienen el significado anteriormente indicado, 
y 6stas se hacen reaccionar en forma en si conocida mediante alquilacidn, alquilacion por 
reducci6n, acilacion, reaccion con isocianatos o sulfonacion, 
o porque 

[B] compuestos de la formula general (X) 




en la que 

A, B, C, D, E, F, Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condicion 
de que Z no significa amino y R^ no significa liidrogeno cuando R^ significa alquilo o arilo, 



(Bl) se alquilan con agentes de alquilacion de la formula (XI) 
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Ri-L (XI), 

donde 

tiene el sigmficado ariteriormente indicado y 
L siguifica uii grupo disodable para ageiites de alquilaci6n, 

o 

(B2) se alquilan por reduccion con aldehidos de la formula (XII) 

(XII), 

en la que R^"* significa un resto R^ acortado en un grupo metileno, o 
(B3) se hacen reaccionar con derivados de acidos reactivos de la f6rmula general (XIII) 

M-CO-Ri^ (XIH) 

en la que 

R^^ tiene el significado antcriormente indicado y 

M significa un grupo disociable para ageutes de acilacion, y las amidfcxs de acido co- 
rrespondientes se roducen con hidrdgeiio en presencia de un catalizador o con hidruros 
metalicos complejos, 

0 porque 

[C] se aminas por reducci6n en forma en si conocida aldehidos de la f6rmula (XIV) 




en la que 

A, B, C, D, B y F tienen el significado anteriormente indicado, 
con aminas de la f6rmula (XV), (XVI) o (XVII) 

R^ 

/ 

HN HaN-Ri H2N-Y-2 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R\ Y y Z tienen cl significado anteriormente indicado con la condicion de que Z no 
significa amino y R'^ no significa hidrogeno cuando R^ significa alquilo 0 arilo, 

o porque 

[D] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XVIII) 



I 



(XVIII) 
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10 



en la que 

A, B, C, D, E y F y X tieneii el significado anteriormente indicado y 
L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, con aminas de las fdrmulas 

/ 

HN HaN-R^ H2N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R*, Y y Z tienen cl significado anteriormente indicado, con la condici6n de que 
15 Z no significa amino y R^ no significa hidrdgeno cuaiido R^ significa alquilo o 

arilo, 

o se hacen reaccionEir con una assida alcalina y a continuaci6n se reduce la fiuicidn azido 
a una funcion amino, 

20 o porque 

[E] se hacen reaccionar derivados reactivos de acidos carboxi'licos de la fdrmula (XIX) 

25 >ir\^A^B 

E-4 I I (XIX), 




F 



30 



en la que 



A, B, C, D, E y F tienen cl significado anteriormente indicado, y 
35' M significa un grupo disociable para agentes de alquilacidn, 

con aminas de las f6rmulas 

R^ 

40 / 

HN H2N-RI H2N-Y-Z 
. \ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



45 



50 



donde 

R^, Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condicion de que Z no 
significa amino, y R^ no significa hidr6geno, cuando R'^ significa alquilo o arilo, 

y las amidas asi obtenidas de las f6rmvdas 



O O 



60 



(XX) (XXI), 
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en las que 

A, B, C, D, E, F, R\ Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se reduceu cataliticamente con hidrogeno, con hidruros metalicos complejos o con boranos, 

0 porque 

[F] se hacen reaccionar compuestos de la f6rmula general (XXII) 



1^ 



(XXII) t 



en la que A, £ y F tienen el significado anteriormente indicado, con formaldehido o aminas do la 
20 formula (XV) 

/ 

HN (XV), 
\ 

YZ 



en la que 

R\ Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condici6n de que Z no 
significa amino y R^ no significa hidrogeno cuando R^ significa alquilo o arilo, 

y los productos intermedios obtenidos de la formula general (XXIII) 



(XXIII) r 




en la que 

A, E, F, RS Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se hacen reaccionar a continuaci6n con hidrogeno mediantc reduccidn de la funcion carbonilo o 
mediante reduccion parcial de la funci6n carbonilo para dar la funcion alcohol, a continuaclon 
elimiuaci6n de agua y en caso dado una hidrogenaci6n del doble enlace C=0. 

Los esquemas de f6rmulas siguientes explican los procedimientos para la obteiicion de los compuestos 
segun la invenci6n de la formula general I: 

55 

(Ver Procedimientos en las pdginas siguientes) 



60 
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0CH3 




Pt l'tj ti liadimi ento Dt 

H 




F 



H 




O H 



14 




30 



35 




H2/P<l-C 




Las aininas de las fdrmulas (II) y (X), emplcadas como materiales de partida, son en si conocidas y 
pueden prepararse en forma en si conocida a partir de las ceton^ f "^P?''^1"\^J"^?ir Tq^^rio" 
por redxlccfin, alquilacion o alqnilacion por reduction (vease GB i 043 857. Med. Chem. ^.1619. 
1968, J. Med. Chem. 11. 844 (1968). EP-A 0 192 288). P.A. Robins. J. Walev, J. Chem. boc. 1958, 409, 
J. Chem. Soc. 1942, 689). 

Como disolventes para la reaccidn de las amines (II) y (X) con los agentes de alquilaci6n (HI) y (XI) 
mieden emplearse on este caso los di.solventes orgdnicos usualcs, que no se modifiquen bajo las condicio- 
nes de la reacci6n. A estos pertenecen prefeientemente alcoholes tales como nietanol. etanol, propanol o 
isopropanol, o etercs tales como dictiletcr. diaxano, tetraliidrofurano, glicoldimetileter 
cetonas tales como acetona o butanona, o amidas tales como dimetilformamidaohexainetUfosforotriam^^^ 
odimetilsulf6xido, acetonitrilo, dcido acetico o hidrocarburos halogenados tales como cloniro de metUeno, 
cloroformo o tetracloruro de carbono, o piridina, picolina o N-metilpiperidina. Igualmente pueden em- 
plearse mezclas de los disolventes citados. 

Como bases .son adecuadas las bases inorgdnicas u organicas usuales. A estas pertenecen preferente- 
mente hidr6xidos alcalinos tales como por ejemplo hidr6xido de sodio o hidrdxido de potasio. o carbonatos 
alcalinos talcs como carbonato dc sodio o carbonato de pota.sio, o alcoholatos alcalinos tales como por 
eiemplo mctanolato de sodio o de potasio o etanolato de sodio o de potasio, o aminos organicas tales 
como trietilamina, picolina o N-mctilpiperidina, o amid&s tales como amida de sodio o isopropilamida de 
Htio. o compuestos orgdmcos met^cos tales como butilhtio o femlhtio. 

Los crupos disociables para los agentes de alquilacion (L) son en si conocidos (Lit. H.R. Cliristen, 
Grundlageii der organischen Chemie Sauerlarider-Diesterweg -Salle 1975). A modo de ejemplo pueden 
60 citarse en este caso cloro, bromo, yodo, tosilato, mesilato o el grupo -SO2CF3. 

Los grupos disociables para los agentes de adlacion (M) son en si conoddos (Lit. H.R. Christen, 
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Grundlagen der organischen Cheiiiie, Sauerlander-Diesterweg -Salle 1975). A modo de cjeinplo puedcn 
citarse en este caso cloro, bromo, alcoxi (con 1 a 4 atomos de carbono), ariloxi, imidazolilo, tiazolilo, 
metanosulfoiiiloxi o alcoxi (con 1 a 4 atomos de carbono)carbonilo. 

5 La reaccion se Ilcva a cabo en general en un iutervaio de temperaturas de O^C hasta +150*^C, prefe- 
rentemente en el interval© que va desde la temperatura ambiente hasta +80^C. 

La reacci6n se Ueva a cabo en general a presi6n normal. No obstante es posible tambien llevar a cabo 
la reacd6n a presidn elevada o a presi6u mas reducida. 

10 

Como aceleradores de la reaccion se einplean en general yoduros alcalinos, siendo preferentes yoduro 
de sodio o yoduro de potasio. 

La base se empleara en este oiso en una cantidad de 1 a 5, preferentemente de 1 a 2 moles, referido a 
15 1 mol del compuesto halogenado. El compuesto halogenado se empleara preferentemente en una cantidad 
on exceso de hasta 10 veces, preferentemente en una cantidad en exceso de hasta 5 veces superior a la de 
los compuestos de la f6rmula (II) o (X). 

La alquilacion por reduccidn de las amiiias (II) y (X) con los aldehidos (IV) y (XIII) se lleva a cabo 
20 en general en una sola etapa. Si la amina (II) es una amina primaria podra Uevarse a cabo tambidn la 
reaccion en dos ctapas^ obtcniendose en primer lugar una base de Schiff o bien ima enamina. 

La obtencion de las bases de Schiff o bien de las enaininas en la primera etapa se lleva a cabo en 
disolventes organicos inertes, en caso dado en presencia de un catalizeidor y en caso dado en presencia de 
25 un agente enlazador del agua. El procedimiento segun la invencion puede llevarse a cabo en dos etapas, 
es decir con aislamiento de los productos intermedios. Iguaimente es posible llevar a cabo la reducci6n 
como procedimiento en un solo recipients 

Como disolventes inertes son adecuados en este caso los disolventes organicos usuales, que no se mo- 
30 difiquen bajo las condicioues de la reacci6n. A estos pertenecen preferentemente alcoholcs tales como 
metanol, etanol, propanol, o isopropanol, o eteres tales como dietil6ter, butilmetildter, dioxano, tetralii- 
drofurano, glicoldimetil6ter o dietilenglicoldietileter, o hidrocarburos halogenados tales como por ejemplo 
cloniro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno o fracciones de petr61eo o mnidas tales como dimetilformamida o hexametilfdsforotriamida o acido 
35 acetico. Es posible ademds emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores se emplean en general dcidos protonicos. A ^stos pertenecen preferentemente 
dcidos inorganicos talcs como por ejemplo dcido clorludrico o acido sulfurico, o acidos carboxflicos 
organicos con 1 a 6 atomos de carbono, en caso dado substituidos por fliior, cloro y/o bromo, teJes 
40 como por ejemplo acido acetico, dcido trifluoracetico, dcido triclorozvcdtico o dcido propionico, o acidos 
sulf6nicos con restos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o con restos arilo tales como por ejemplo dcido 
metanosulfouico, acido etsmosulfonico, acido bencx^nosulfdnico o acido toluenosulfdnico. 

El agua formada durante la reacci6n puede eliminarse en caso dado en mezcla con el disolvente 
45 empleado durante o tras la reaccion por ejeia{>io mediante dcstilaci6n o mediante adici6n de agentes enla- 
zantes del agua tal como por ejemplo pentoxido de fdsforo o preferentemente mediante tamiz molecular. 

La reacci<5n se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de O^C hasta 150°C, preferen- 
temente de +20°C hasta +100''C. 

50 

La reaccion puede llevarse a cabo a presion normal, o a presi6n mas elevada, y a presidn mas reducida 
(por ejemplo de 0,5 a 6 bares). En general se trabaja a presi6n normal. 

En la realizacion se empleard el compuesto (XV) en una cantidad de 0,1 a 10, preferentemente de 0,5 
55 a 5 moles, referido a 1 mol de los compuestos (II) o (X). 

La reduccion de las bases de Schiff o bien de las enaminas en la segunda etapa se lleva a cabo bien 
mediante hidrogeno en agua o en un disolvente orgdnico hierte tal como alcoholes, Uteres o hidrocarburos 
halogenados, o sus mezclas, con catalizadores talcs como niquel Rancy, paladio, paladio sobre carb6n 
60 animal o platino, o con hidruros en disolventes inertes, en caso dado en presencia de un catalizador. 

Preferentemente se llevard a cabo la reaccion con hidruros, tales como borohidruros complejos o hi- 
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druros de aliiminio. En este caso se einplearan de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
Wdruro de litio y de alumimo o ciaiioborohidruro de sodio. 

Como disolventes son adecuados en este caso todos los disolventes orgdnicos inertes, que no se mo- 
5 difiquen bajo las condiciones de la reaccion. A estos pertenecen preferentemente alcoholes talas como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o eteres ttvles como dietileter, dioxano, tetrahidrofurano, glicol- 
dimctilcter o dietilcnglicoldiinetildter o amidas tales como hexametilfosforotriamida o dimetilformamida, 
o acido ac6tico. Iguahuente es posible emplear me^sclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores en la reduccion con cianoborohidruro de sodio se emplearan en general dcidos 
prot6nicos. A estos pertenecen preferentemente acidos inorganicos tales como por ejemplo Acido 
clorhfdrico o acido siilfurico, o acidos carboxilicos organicos con 1 a 6 atomos de carbono, en caso dado 
substituidos por fluor, cloro, y/o bromo, tales como por ejemplo Acido acetico, acido trifluorac^tico, acido 
tricloroacetico o acido propionico, o Acidos sulfonicos con restos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o con 
restos arilo tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfoiiico, Acido bencenosulfdnico 
0 Acido toluenosulfonico. 

En la realizacion del proccdimiento segun la invencion se ha revelado como conveniente llevar a cabo 
la reaccion de los aldehidos (IV) o (XII) con las aminas (II) y (X) en un disolvente inerte, preferentemente 
20 en acido acetico o alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol, sus mczclas, 
en presencia de acidos inorganicos u organicos tales como por ejemplo Acido clorhidrico o Acido acdtico, 
y en presencia de un agente reductor, preferentemente de hidruros complejos tales como borohidruro de 
sodio o cianoborohidruro de sodio, en caso dado en presencia dc un agente eliminador del agua, pref 
erentemente tamiz molecular, en forma de proccdimiento en un solo recipiente. 
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En este caso se llevarA a cabo la reacci6n en n intervalo de temperaturas de 0°C hasta +li50*'C, pre- 
ferentemente de O^C hasta +100°C a presi6n normal. Igualmente es posible llevar a cabo la reacci6n a 
presion reducida o a presion niAs elevada (por ejemplo en el tubo de bomba). 

30 La transformation de los grupos funcionales en otros grupos funcionales en los procedimientos de ob- 
tenci6n anteriormente indicados se lleva a cabo segiin el tipo de los grupos funcionales mediante oxidacion, 
reduccion, hidrolisis o mediante reaccion con reactivos electr6filos y se explicara a continuaci6n. 

1. La reduccion de los grupos nitrilo para dar grupos amino se lleva a cabo en general con hidruros 
metalicos, preferentemente con hidruro de litio y de aliuninio, hidruro de aluminio (preparado 
por ejemplo mediante reacci6n de liidruro de litio y de aluminio con Acido sulfurico al 100 % o 
con cloruro de aluminio (o sus raezclas en disolventes inertes tales como Ateres o hidrocarburos 
dorados, preferentemente en eteres tales como por ejemplo tetrahidrofurano, dietileter o dioxano 
en un intervalo de temperaturas de -20**C asta +100°C, preferentemente de O^C hasta +50°C, a 
presi6n normal. 

La reduccion es posible ademas mediante hidrogenaci6n de los nitrilos en disolventes inertes tales 
como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol cn presencia de un catalizador de 
metal noble tal como platino, paladio, paladio sobre carbon animal o niquel Raney, en un intervalo de 
temperaturas de 0°C hasta +150°C, preferentemente desde la temperatura ambiente hasta +100*^0, a 
45 presi6n normal o a presion mAs elevada. 

La reacci6n puede representarse por medio del esquema siguiente: 
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Reduccion 




La reduccion de los grupos alcoxicarbonilo en grupos alcoholico se lleva a cabo en general con 
hidruros, i)referentemente con hidruro de litio y de aluminio en disolventes inertes tales como 
eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados o sus mezclEis, preferentemente en eteres tales 
como por ejemplo dietileter, tetrahidrofurano o dioxano en im intervalo de temperaturas de O^C 
hasta +150^*0, preferentemente de +20°C hasta + 100°C, a presi6n normal. 
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La reacci6n puede represontarse por medio del esquema siguiente: 



5 



10 




3. La hidr61isis dc los grupos nitrilo para dar grupos carbonamido se lleva a cabo en general con ayuda 
de acidos minerales fuertes, preferentemente con acido clorhfdrico en disolventes inertes tales como 
agua y/o alcoholes tales como por ejeniplo metanol, etanol, propanol o isopropanol en un intervalo 
15 de temperaturas de 0°C hasta +150*C» preferentemente de +20^C hasta +100^C, a presi6n normal. 

La reacci6n puede representarse por medio del esquema siguiente: 




4. Mediante reaccion de compuestos NH-o OH-dcidos (Z en la formula (I) significa NR^R^, donde R^ 
= H y R^ = H, alquilo, arilo o aralquilo), con reactivos electrdfilos, se obtiene una pluralidad de 
40 otros compuestos segiin la invencidn: 

a) La transformaci6n de aminas en carbonamidas se lleva a cabo en general mediante reacci6n 
con esteres de dcidos carboxilicos en disolventes inertes tales como Uteres, o sus mezclas o 
ludrocarburos, preferentemente en Uteres tales como por cjemplo dietileter, tetrahidrofurano o 
45 dioxano, en caso dado en presencia do bases tales como metales alcalinos, hidruros alcalinos, 

alcoholatos alcalinos o compuestos organicos del litio, preferentemente en presencia de metales 
alcalinos tal como por ejemplo sodio o hidruros alcalinos tales como por ejemplo hidruro 
de sodio o hidruro dc potasio en un intervalo de temperaturas de +20**C hasta +150°C, 
preferentemente a la temperatura de ebuUicidn del disolvente cmpleado a presi6n normal. 

50 

Ademds es posible obtener las amidas con halogenuros o anhidridos de dcidos carboxilicos, prefe- 
rentemente con cloruros de dcidos carboxilicos en disolventes inertes talcs como Uteres, hidrocarburos o 
hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietil6ter, 
tetrahidrofurano, o hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno o cloroformo, en caso dado 
55 en presencia dc bases tales como carbonatos alcalinos por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de po- 
tasio, o aminas orgauicas tales como por ejemplo trietilamina o piridina, en un intervalo de temperaturas 
de -20''C hasta +100'*C, preferentemente de 0'=*C hasta +60**C, a presion normal. 

La reaccion puede explicarse por medio del esquema siguiente: 

60 
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b) La traiisforniaci6ii de aminas en carbamates se lleva a cabo en genered con esteres del dcido 
carb6nico, preferentemente con esterc5S del acido carb6nico que portcn un resto fenil6ster o con 
cstercs del dcido clorocarb6nico, en un disolvente inerte tales como 6tereR, hidrocarburos o hidro- 
carburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en Uteres tales como por ejemplo dietil6ter, 
tetrahidrofurano o dioxano, en un intervalo de temperaturas de +20^C hzista +150^C, preferente- 
mente de -f 20''C hasta +100°C, a presi6n normal. La reaccidn puede llevarse a cabo en un sistema 
bifdvsico, conteniendo la fase acuosa una base auxiliar tal como carbonato o bicarbonate de sodio o 
de potasio. 

La reaccidn puede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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c) La transformaci6n de aminas en urea se lleva a cabo en general mediante reaccidn con isocianatos 
en disolventes inertes tales como ^teres» liidrocarburos o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, 
preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietil^ter 0 tetrahidrofurano, o en hidrocarburos 
halogenados tales como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, en xm intervalo de tempera- 
turas de -20*^0 hasta +ir)0**C, preferentemente de O^C hasta +100**C, a presi6n normal. 

La reaccicSn puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



55 



(Ver esquema en la pagina siguiente) 
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cl) La transforniacion de aminas en sulfonainidas o bien en derivados de aminosulfamoilo se lleva a cabo 
en general con halogenuros de dddos sulfonicos o bien con halogenuros de Acidos amidosulf6nicos, 
preferenteniente con los cloruros correspondientes en disolventes inertes tales eteres, liidroccirburos 
o hidrocarburos halogenados o sus me2x:las, preferentementc en hidroairburos halogenados tales 
como por ejemplo cloruro de metileno o clorofornio, en caso dado en presencia de bases tales como 
hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, alcoholatos alcalinos o aminas organicas, preferentementc 
con hidr6xidos alcalinos talcs como hidr6xido de sodio o hidroxldo de potasio, carbonatos alcalinos 
tales como por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de potasio, o aminas orgdnicas tales como 
por ejemplo trietilamina o piridina, en un intervalo de temperaturas de -2ff*C hasta +100'^C, pre- 
ferentemente de 0*C hasta +50*C a presion normal. 
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e) Se obtienen sulfonamidas ciclicas en general mediante reaccidn de electr6filos intramoleculares, en 
un disolvente aprotico dipolar, preferentementc en dimetilformamida, hexametilf6sforotriamida o 
dimetilsiilfoxido, en caso dado en presencia de bases tales como metalcs alcalinos, hidruros alcalinos, 
amidas alcalinas, alcoholatos alcalinos o compuestos orgdnicos del litio, preferentementc en presencia 
de hidruros alcalinos tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio, o amidas alcalinzis tales como 
amida de sodio o diisopropilauiida de sodio, en caso dado en presencia de cantidades catah'ticas de un 
yoduro alcaUno, por ejemplo yoduro de sodio o yoduro de potasio en un intervalo de temperaturas 
de -20**C hasta +100®C, preferentemente de O'^C hasta -fSO^C, a presidn normal. 

La reaccion piiede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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f) La transformacion de los grupos hidroxi en esteres del acido carbonico se lleva a cabo en general 
mediante reacci6n con esteres del acido halogenoforinico, preferentemente con esteres del acido 
clorof6rmico en disolventes inertes tales como eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados, 
preferentemente en hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno o cloroformo, o en 
25 cteres tales como dietileter o tetrahidrofurano, en caso dado en presencia de bases tales como 

hidroxidos de alquilo, carbonatos de alquilo o amineis org^cas, preferentemente en presencia de 
aminas orgdnicas, tales como trietilsunina) piridina, picoUna o dimetilaminopiridina en un intervalo 
de teniperaturas de -20**C hasta +100**C, preferentemente de O^C hasta la temperatura ambiente 
a presion normal. 

30 

La reacci6n puede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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-CH2-CH2-OH ♦ CICOOC2H5 — ♦ 



CH2-CH2-OCOOC2H5 



5. La oxidacion de los grupos tiocter para dar sulfoxides o bien sulfonas se lleva a cabo en general 
con agentes oxidantes tales como peroxocouipuestos o per6xido de hidrogeno propiamente dicho, 
preferentemente con per6xido de hidrogeno, en disolventes inertes tales como acidos carboxilicos o 
anhidridos de acidos carboxflicos, preferentemente en dcido ac^tico, en un intervalo de teinperaturas 
de -20*'C hasta +100**C, preferentemente de 0'*C hasta +50°C. 

La reaccidn puede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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^Oxidacion 




Las aminas empleadas como productos de partida de las f6rinulas generales (XV), (XVI) y (XVII) 
son conocidas o pueden prepararse segun m€todos coiiocidos [HoubenWeyrs "Methoden der orgaiiischen 
Chemie" tomo XI/1 y XI/2]. 

Como aminas pueden emplearse por ejemplo segiin la invencion: 

Amonfaco, metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, butilamina, 4 - dimetilaminobu- 
tilAmina, 4 - dietilaminobutilamina, 3 - dimetilaminopropilamina, 3 - dietilaminopropilamina, 2 - di- 
metilaminoetilainina, 2 - dietilaininoetilamina, 2 - amino - 1 - etoxicarbomlamidoetano, 3 - amino - 1 
- etoxicarboiiilaniido - propano, 4 - amino - 1 - etoxicarbonilamidobutano, 3 - aminoquinuclidina, 2 - 
[(fenilaminocarbonii)amino) etilamina, 2 - [(fenilaminocarbonil)amino]propilainina, 4 - aminometil - pi- 
peridina, 4 - (etoxicarbonil)aniino - etil - piperidina, N - metilpipera/.ina, 4 - amino - 1 - carboxietil - 
piperidina, N,N - dimetilpropiliden - diamina, N,N - dietilpropilidendiamina, N,N - dietiletiliden - dia- 
mina, N,N - dimctilctilen - diamina, N - (2 - aminoetil)etilcarbamato, N - (2 - aminoetii)propiIcarbamato. 

Las reacciones de los compuestos de las f6nnulas generales (XIX), (XXII) y (XIV) se lleva a cabo con 
aminas de las formulas generales (XV), (XVI) y (XVII) en disolventes organicos inertes, en caso dado en 
presencia de un catalizador y en caso dado en presencia de agentes enlazantes de agua. 

Como disolventes inertes son adecuados en este caso los disolventes orgdnicos usuales, que no se mo- 
difiquen bajo las condiciones de la reaccion. A estos pertenecen preferentemcntc alcoholes tales como 
mctanol, etanol, propanol o isopropanol, o uteres tales como dietileter, butilmctil<5ter, dioxano, tetrahidro- 
furano, glicoldimetileter o dietilenglicoldlmetileter, o hidrocarburos halogeuados tales como por ejemplo 
cloruro de mctileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o hidrocarburos tales como benceno, tohieno, 
xileno o fracciones de petr61eo, o amidas tales como dimetilformamidao hexametilf6sforotriamida, o &cido 
ac6tico. Ademds es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores se emplearan en general acidos. A ^tos pertenecen prcfcrentemente acidos 
inorgauicos tales como por ejemplo acido clorhi'drico o dcido sulfiiria), o acidos sulfonicos o carboxilicos 
organicos, tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulf6nico, 
acido toluenosulfonico, Acido acetico o dcido propionico. 
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El agua formada durante la reacci6n puede eliminarse en aiso dado en niezcla con el disolvente em- 
plcado durante o tras la rcaccion, por ejemplo mediante destilaci6n o por adici6n de agentes eiilazantes 
del agua, tal coino por ejeniplo acido de fosforo o preferentemento mediante tainiz molecular. 

5 

Las reacciones se llevan a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0**C hasta +150°C, 
prefercntcmente de +20**C hasta +100**C. 

La reaccidn puede llevarse a cabo a presi6n normal, a presion m&s elevada o a presi6n m6s reducida 
10 (por ejemplo de 0,5 a 5 bares). En general se trabaja a presion normal. 

Las reducciones de los compucstos de las fdrmulas (XX), (XXI) y (XXIII) se Ueva a cabo bien me- 
diante hidrogeno cn agua o disolventes organicos inertes tales como alcoholcs, eteres o liidrocarburos 
halogenados, o sus mczclas, con catali7Adores tales como niquel Raiiey, paladio, paladio sobre carb6n 
15 animal o platino, o con hidruros en disolventes inertes, en caso dado en presencia de \m catalizador. 

Preferentemente se Uevaran a cabo las reacciones con hidruros, con borohidruros complejos o con 
hidruros de aluuiinio.. En este caso se empleardn de forma especialmente preferente boroliidruro de sodio, 
hidruro de litio y dc aluminio, cianoborohidruro de sodio o ^idos bor&nicos. 

20 

Como disolventes son adecuados en este caso todos los disolventes organicos inertes, que no se mo- 
difiquenbajo las condiciones de la reaccion. A 6stos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o Uteres tales como dietilctcr, dioxano, tetrahidrofurano, glicol- 
dimetileter o dietilenglicoldimetildter, o amidas tales como hexametilfosforotriamida o dimetilformamida 
25 0 dcido ac6tico. Igualmente es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores en la reduccion con cianoborohidruro de sodio se emplean en general dcidos. A 
estos pertenecen preferentemente acidos inorganicos tales como por ejemplo acido clorhfdrico 6 acido 
sulfurico o dcidos carboxflicos organicos o dcidos sulfonicos, tales como por ejemplo acido acetico, acido 
30 trifiuorac^tico, dcido tricloroacetico, acido metanosulfonico, dcido etanosulfonico, dcido bencenosulfonico 
o dcido toluenosulfdnico. 

La reducci6n de las amidas de addo se Ueva a cabo bien mediante hidrogeno en agua o en disolventes 
organicos inertes en alcoholes, eteres o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, con catalizadores tales 
35 como niquel Raney, paladio sobre carb6n animal o platino, o con hidruros en disolventes organicos, en 
caso dado en presencia de un catalizador, o con boranos, diboranos o sus compucstos complejos. 

Preferentemente se llevardn a cabo las reacciones con hidruros tales como borohidruros complejos o 
hidruros de ahuninio, Se emplearan en este caso de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
40 hidruro de Utio y de aluminio, cianoborohidruro de sodio o acidos boranicos. 

Los compuestos de la formula general (XIX) son en sf conocidos o pueden prepararse segun m^todos 
usuales J. Med. Chem. 1972, 15, 8650, J. Gen. Chem. (USSR) 36, 3856 (1960). 

45 Los compuestos de la formula (XXII) son conocidos o pueden prepararse segun m^todos usuales (J. 
Med. Chem., 1972, 15, Nr. 8, Pubis. Soc. Chim. IV. 1958, 325, J. Am. Chem. Soc. (9, 2341, 1947)). 

Los haldgenocompuestos de las formulas generales (III) y (XI) son conocidos o pueden prepararse 
segun metodos conocidos [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2, 197, 201, 250, 278; 3, 9, 10; 
50 21,461,462,463). 

Como hal6geno compuestos pueden emplearse por ejemplo segiin la invencion: 

Cloroacetonitrilo, 2 - cloropropionitrilo, 3 - clorobutironitrilo, 3 - bromopropilftalimido, 3 - cloropro- 
55 pilftalimida, 2 - bromoetilftalimida, 4 - bromobutilftalimida, 4 - clorobutilftalimida, dietilamida del &cido 
cloroacetico, dimetilamida del acido cloroac^tico, cloroacetato de metilo, cloroacetato de etilo, bromoaco- 
tato de etilo, bromoacetato de metilo, 2-S - bromobutil - 1,2 - benzoisotis^ol - 3(2H) - on - 1,1 - dioxido, 
2 - 7 - bromopropil - 1,2 - benzoisotiazol - 3(2H) - on - 1,1 - dioxido. 

60 Los aldehidos empleados como productos de parti da do lets forniuleis generales (IV) y (XII) son co- 
nocidos o pueden prepararse segun m6todos conocidos [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 1, 
594, 629, 662]. 
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Como aldehidos pueden enipleivrse por ejernplo segun la invenci6n; 
Acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido, beiizaldehido. 

Los compuestos segun la invencion pueden emplearse como productos activos en medicainentos. 

Los productos segiin la invencion tienen una afinidad csipecialmente elevada con respecto a los recep- 
tores 5-hidroxi-triptamina del tipo 5-HTi. 

Tienen efectos agonfsticos, parcialmente agonfsticos o antagonistas en el receptor de la serotonina. En 
comparacion con los compuestos conocidos estructuralmente emparentados preseiitan sorprendentemente 
un mayor espectro terapeutico. 

Los ligandos altamente afines descritos en la presente invencidn para el receptor de la serotonina-1 
representan por lo tanto productos activos para el combate contra las enfermedades, que se caractericen 
por trastornos del sistema serotoninergico, especialmente en el caso de intervencion de los receptores que 
tienen elevada afinidad para la 5-hidroxitriptamina (tipo 5-HTi). Son adecuados por lo tanto para el 
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central tales como estados de ansiedad, de tension y 
de depresiou, disfunciones sexuales condicionadeis por el sistema nervioso central y trastornos del sueno 
y de la ingestion de los alimentos. Ademas son adecuados para la climinaci6n de d^ficis cognitivos, para 
mejorar el rendimiento de aprendizaje y de memoria y para el tratamiento de la enferniedad de Alzheimer. 

Ademas estos productos activos son adecuados tambien para la modulacion del sistema cardiovascu- 
lar. Tambieii intervienen en la reguladdn del riego sangumeo y representan por lo tanto agentes valiosos 
para la lucha contra la migrana. 

Tambien son adecuados para la profilaxis y la lucha contra las consecuencias de episodios de infarto 
cerebral (Apoplexiacerebri) tales como apoplejfa, disqueniias cerebrales. Igualmente los compuestos segun 
la invencidn pueden emplearse para cl combate contra los estados de dolor. Tambien son adecuados para 
combatir las enfermedades del tracto intestinal, que se caractericen por trastornos del sistema seroto- 
ninergico asi como tambi6n mediante trastornos del balance de hidratos de carbono. 

Los nuevos productos activos pueden transformarse de manera conocida en formulaciones usuales, 
tales como tabletas, grageas, pildoras, granuiados, aerosoles, jarabes, cmulsiones, suspensiones y solucio- 
nes, con empleo de excipientes o disolventes inertes, no toxicos, farmacduticamente adecuados. En este 
caso debe cstar presente el compuesto terap^uticamente activo respcctivamente en una concentraci6n de 
aproximadamente 0,5 hasta 90% en peso de la mezcla total, es decir en cantidades que sean suficientes 
para alcanzar el intervalo de dosificacidn indicado. 

Las formulaciones se preparan por ejernplo mediante extendido de los productos activos con disol- 
ventes y/o excipientes, en caso dado con empleo de emulsionantes y/o dispersaiites, pudidndose emplear 
por ejernplo en el caso en que se utilice agua como diluyente, en caso dado disolventes orgdnicos como 
disolventes auxiliares. 

Como productos auxiliares pueden citarse por ejemplo: agua, disolventes no toxicos organicos, ta- 
les como parafinas (por cjcmplo fracciones de petroleo), aceites vegetales (por ejemplo aceite de caca- 
huete/sesamo), alcoholes (por ejemplo: alcohol ctflico, glicerina), excipientes, por ejemplo harinas mi- 
nerales naturalcs (por ejemplo caolines, arcillas, talco, creta), harinas minerales sinteticas (por ejemplo 
acidos siUcicos altamente dispersados, siHcatos), azucares (por ejemplo azuceu: de cana, lactosa y saca- 
rosa), emulsionantes (por ejemplo dsteres de dcidos greisos de polioxietileno, eteres de alcoholes grasos de 
polioxietilcno), dispersantes (por ejemplo lignina, lejfas sulffticas, metilcelulosa, almidones y polivinilpi- 
rrolidona) y lubricantcs (por ojomplo estearato de magncsio, talco, acido estearico y sulfato de sodio). 

La aplicsicion se lleva a cabo de manera usual, prcferentemente de manera oral o parenteral, es- 
pecialmente perlingual o intravenosa. En el caso de la aplicacion oral las tabletas pueden contener 
evidentemente ademds de los excipientes citados tambien aditivos tales como citrato sodico, carbonato de 
calcio y fosfato dicdlcico jiuito con diferentes aditivos tales como almidones, prcferentemente almid6n de 
patata, gelatinas y similares, Ademas pueden emplearse lubricantes, tales como estearato de magnesio, 
laurilsulfato sodico y talco para el entabletado. En el caso de las suspensiones acuoseis pueden combinarse 
los productos activos ademas de con los productos auxiliares anteriormente citados con mejoradores del 
sabor o colorantes diversos. En el caso do la aplicacion parenteral pueden emplearse soluciones do los 



24 



2 052 829 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



productos activos con empleo de materiaJes Uquidos adecuados. 

En general se ha revelado conio ventajoso en el caso de la aplicaci6n intravonosa la administraci6n do 
caiitidades dc aproximadamentc 0,001 hasta 1 mg/kg, profcrenteniente aproximadamente 0,01 hi^ta 0,5 
niK/kg de peso corporal para obtcnor resuUados cficaces, y cn ol caso de la aplicacion oral la dosifacaa6n 
asciende aproximadamente de 0,01 hasta 20 mg/kg, preferentemente de 0,1 hasta 10 mg/kg de peso cor- 
poral. 

No obstante puede ser necesario en caso dado desviarse de las cantidades citadas, y concretamente en 
funcion del peso corporal o bien del tipo de la via de aplicaci6n, del comportamiento individual frente al 
medicamento, del tipo de su formulacion y del iustante o bien del intervalo el que se Ueva a cabo la 
administracion. Dc este modo pucde ser suficiente en algunos cases con cantidades meiiores que las can- 
tidades mi'nimas anterionneiite citadas mientras que en otros casos tendrdn que sobrepasarse los hmites 
superiores citados. En el caso de la aplicaci6n de cantidades mayores puede ser recomendable distnbmrlas 
en varias dosis individuales a lo largo del dla. 

Ejemplos de obtencidn 

Los valores R/ indicados respectivamente se determinaron -en tanto en cuanto no se diga otra wsa. 
mediante cromatografia en capa delgada sobre gel de silice (lamma de alumimo, gel de 60 F 254, 
Finna E Merck). La visualizacidn de las mandias de substanda se llev6 a cabo mediante ob.servaci6n 
bajo luz UV y/o mediante pulverizado con solud6n all % de permanganate potdsico. 

La cromatografia flash se llev6 a cabo sobre gel de sflice 60, 0.040 - 0,064 mm, Firma E. Merdc, (yfese. 
Still et J S Chem. 43, 2923, 1978; para problemas de sepaiaci6n m6s sendllos vease Aldndnmica 
Ac a 18 25,' 1985). La elildon con gradientes de disolventes significa: se comienza cori el componente 
p,5ro, apo£ de la mezda de disolventes se agrega de manera credente el componente polar del duyente, 
hasta que se eluya d product© deseado (control por DC). 

En todos loR productos se dimind por destaaddn finalmente aproximadamente a 13,3 Pa (0,1 Torr) 
d di^olvente. L^sales se guardaron a esta presi6n durante la nodie sobre liidrdxido de potasio y/o 
pent6xido de fosforo. 

Compuestos de partida y ejemplos de obtencion 

Ejemplo 1 
B-Aminometil-S-etoxi-cromano. 



40 OMo 
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HgNHg 



Se agregaron gota a gota a la suspensi6n a ebuUidon de 0,30 g (8,2 mmoles), de hidruro de litio y de 
aluminio cn 5 ml de THF, 0,85 g (4,1 mmoles) de 2-carbonamKlo-5-metoxi-cron.ano, en o ^1 de THF 
Al cX de 3 horas de caleniamieito a reflujo se enfrio y se comhinaron suces.vamentc con 0,3 ml de 
50 aeua Y 0 5 ml de leji'a de hidroxido sodico al 20 %. La filtracion sobre gel de si'lice y la conccntraaon por 
cvaporSn propoidonaron 0,62 g de producto en bruto, que se purifico mediante cromatografia flash 
(gradientes de tolueno-acetato de etilo, a continuaddn de tolueno-etanol). 



55 



Rendimiento: 0,52 g (66 %). 
Rf: (Tolueno/metanol 4:1) = 0,16 
IR (CHCI3): 3389, 3009, 2947, 1607, 1593, 1470. 
60 Ejemplo 2 

2-(N-Propil)aminometil-cromano 
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El compuesto se prepeurd de forma analoga a la descrita en el ejemplo 1. 

IR(CHCl3): 3320 (ancho), 3010, 2965, 2879, 1607, 1584, 1490, 1457, 
1235, 

Ejemplo 3 

2- ( N'Propil ) aminometil- 5- metoxi- cromano 



OMo 



El compuesto se prepar6 de forma andloga a la descrita en el ejemplo 1. 

iR-RMN (CDCI3): 0,85 (t; 3H), 1,55 (quint.; 3H), 1,7 (m; IH), 2,0 (m; IH), 
2,5-3,0 (m; 6H), 3,7 (s; 3H). 4.1 (m, IH), 6,4 (d; IH), 6,5 
(d; IH), 7,0 (t, IH). 

Ejemplo 4 

Hidrocloruro de 2- aminometil-benzofh) cromano 



35 



40 



45 




El compuesto se prepare de forma andloga a la del ejemplo 24, a psirtir de 2-carbon£imido- 
benzo (h)cromano , 

Ejemplo 5 

1 'Metoxi'5, 6-dihidro- V-nitrometU-naftaiina 
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OCH3 



Se agitaron bajo argon a 70°C, 44,1 g de 8-irietoxi-totralona-2 (0,25 moles) en 402 ml de nitrometano 
(7,50 moles) y 2,5 ml de etilendiamina durante 3 horas. Una vez que la mezcla se habia enfriado a 
temperatura ambiente, separa mediante filtracion por succi6n un cristalizado amarillo, A partir de la 
soluciou se eliiaina por destilacion el nitrometano bajo vacio. El residuo se disuelve en 500 ml de tolueno. 
Bajo vaci'o se vuelve a eliminar por destilacion el disolvente para eliminar los restos de nitrometano. A 
continuacion se disuelve el residuo de nuevo en 20 ml de tolueno. Una peirte insoluble se separa por 
filtracion y la solucion se concentra por evaporacidn hasta 50 ml. A continuaci6ri se cromatograHa la 
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soluci6n concentr*ida sobrc 500 g de gel cle sflice con tolucno. Tras la conceiitracion por evaporaci6n de 
la fracd6n principal so obtiene el producto final en forma de aceite amarillo. 

Rendimiento: 40,4 g = 73 % de la teon'a. 

Rf = 0,45. 

Ejemplo 6 

10 2'Amin(metil''8-7netoxitetralina 



15 




OCH3 

Se hidrogenan 14,9 g del compuesto del ejemplo 5 (68 mmolcs) en 300 ml de metanol con hidrogeno 
elemental. Corao catalizador se cmplean 3,4 g de paladiolcarbon activo. La temperatura se limita me- 
diante ligera refrigeracion a 25-30**C. 

A continuaci6n el catalizador se elimina mediante filtraci6n por succion y la soluci6n de la reacciou 
se continua concentrando por evaporacion en vocio. A continuaci6n se agregan 300 ml de tolueno y se 
vuelve a eliminar por destilacion en vaci'o, para eliminar los restos de metanol. El residuo se disuelve de 
nuevo en 300 ml de tolueno y la soluci6n se lava con solucion al 5 % de carbonato potdsico y agua. La fase 
org&nica se seca sobre sulfato de sodio. A continuaci6n el disolvente se elimina de nuevo por destilacion 
en vacfo. 

El producto en bruto se disuelve en 25 ml de tolueno y la soluci6n se aplica sobre 60 g de gel de sflice 
60 (Firma Merck). En primer lugar se lava con tolueno y a continuacion se eluye el producto final con 
metanol/trietilamina 95:5. Tras concentraci6n por evaporaci6n de la soluci6n metan61ica se obtiene un 
aceite amarillo claro. 

Rendimiento: 9,5 g = 73 % de la teoria. 

Rf: 0,28 (gel de sflice; metanol/trietilamina 95:5). 

Ejemplo 7 

2' (N-BencilJ-aminometil'S-metoxitetralina 
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OCH3 



Se disuelven 13,4 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (70 mmoles) en 420 ml de metanol. A conti- 
nuaci6n se agregan gota a gota 3,0 ml de acido acetico (52,5 mmoles). Al cabo de 5 minutes se agregan 
otros 5,3 g de cianoborohidruro dc sodio (84 mmoles). La solucion de la reaccion se calienta a 60°C y 
a continuacion se agrega gota a gota una solucion de 7,4 g de benzaldehido (70 mmoles) en 74 ml de 
metanol en el transcurso de 30 minutos. A continuacion se hiervc la mezcla durante 3 horas a refiujo. 

60 

TVas enfriamiento el disolvente se elimina por destilaci6n en vado y el residuo se disuelve en 420 ml 
de diclorometano y 210 ml de agua. La fase organica se lava de nuevo con agua y se seca sobrc sulfato 
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de sodio. El disolvente se eliuiina por destilacion de uuevo en vaci'o y el residue se agita con 700 ml de 
dietil^ter y 140 ml de lejia de hidroxido sodico 5N. La fase orgcinica se lava hasta neutralidad con agua 
y se seca sobre suifato de sodio. El disolvente se eliinina por destilacion en vacio. 

5 El residuo se cromatografia sobre 200 g de gel de silice 60 (Firnia Merck). Como eluyente se einplea 
diisopropileter- El producto final se obtiene en este caso en forma de aceite viscoso incoloro. 

Rendimiento: 11,7 g = 59 % de la teona. 

10 Rf = 0,25 (gel de silice; tolueno/metanol 95:5). 

Ejemplo 8 

2'[N'BencU-N-2*'Cia7ioetU]'a7nin(metil'8'metoxitet^ 
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OCH3 

Se hirvieron bajo argon 11,7 g del compuesto del ejemplo 7 (41,6 mmoles) y 0,15 g de acetato de cobre 
en 13,7 ml de acrilonitrilo (208 mmoles) durante 2 horas a reflujo. A continuacion se diluyo la mezcla con 
7 ml de acrilonitrilo. Una vez que se habi'a enfriado la mezcla lentamente hasta temperatura ambiente, se 
enfrio seguidamente durante 2 horas hasta 10^*0. El cristalizado se separo mediante filtraci6n por succi6n 
y se sec6 a 40*^C bajo vacfo. 

Rendimiento: 10,6 g = 76 % de la teoria. 

Rf = 0,77 (gel de silice; tolueno/metanol 95:5) 

Fp: = lll-112**a 

Ejemplo 9 

2'[N'Bmcil'N'S*'aminopropilJ'aminometil'8'metoxitetrd^ 
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Se suspendieron bajo argon 4,8 g dc hidruro de litio y de ahiminio (125,6 mmoles) en 315 ml de 
dietil^ter absolute. A continuacion se agregaron en porcioncs en cl transcurso de 20 minutos 10,5 g del 
compuesto del ejemplo 8 (31,4 mmoles). La temperatura se limita en este caso mediante ligera refrige- 
racion a 20-25**C. A. continuacidn se agita la mezcla durante otras 3 horas a temperatura ambiente. 

A continuacion se agrega gota a gota una mezcla constituida por 260 ml de tctrahidrofurano y 15 
ml de agua. La mezcla se agita durante 30 minutos y a continuadon se separa mediante filtrad6n por 
succion el precipitado. La soludon se ccmcentra por evaporaddn a 250 ml y se introduce bajo agitaci6n 
en 2,5 litres de agua. La mezcla se extrae con tolueno y la fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua y se seca sobre suifato de sodio. Una vez que se habi'a eliminado el disolvente bajo vacio, qucdo el 
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producto final en forma de aceite amarillo claro. 

Rendimiento: 10,1 g = 95 % de la teoria. 

Rf = 0,32 (gel de sflice; metanol/tolueno 95:5). 
Ejemplo 10 y Ejempio 11 

2'{N-[4-(l,l'Di6xido'3-oxo-2,3'dihidrO'benzoi$otiazol-2-U) butU]aminometit}'8'rnetoxitetr<di7ia 



15 




2-{N'dil4'(iJ-Di6xidO'S'OXO-2,3'dihidrO'benzoisotiazol'2'il) butil]arninorneti[}-'8'rnetoxitetralina. 
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Se agitan 0,95 g de 2-aminometil-8-metoxitetrediina (5 mmoles), 0,70 ml de trietilamina (5 mmoles) 
y 1,59 g de 2-(4-broinobutil)-li2-benzoisotiazol-3{2H)-on-l,l-di6xido (5 mmoles) eri 19 ml de dimetilfor- 
tnamida durante 24 boras a 40^C. A continuacion se introduce bajo agitaci6n la solucion de la reacci6n 
en una me/xla constituida por 190 ml de soluci6n al 5% de cloruro de sodio, 60 ml de tolueno y 5 ml de 
acido clorhidrico IN. Una vcz que se separ6 la fase organica, se agit6 la fase acuosa con el producto final 
precipitado en forma de hidrocloruro resinoso, con 60 ml de tolueno y 7 ml de trietilamina (50 mmoles). 
La feise organica se separa de nuevo, se lava hasta neutralidad con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El 
disolvente se elimina por destilacion bajo vacio. El residuo so cromatografia sobre gel de sflice 60 (Firma 
Merck). Tolueno/metanol 85:15 sirve en este caso como eluyente. Las fracciones principales obtienen 
ambos productos finales en forma de aceites viscosos amarillos. 

Ambas bases pueden precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la soluci6n tolu^nica con so- 
lucion eterea de cloruro de hidrogeno. 

Ejemplo 10. 

Rendimiento: 0,59 g = 28 % de la teona. 

Rf: 0,30 gel de sflice; (tolueno/metanol 85:15). 
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Ejemplo 11. 

Rendimiento: 0,50 g = 15 % de la teoria 
Rf: 0,73 gel de sflice; (toluerio/metaixol 85:15). 
Ejemplo 12 

2-{N-Metil'N[4'(l,l-diaxido-3'Oxo-2,3-dihidro-benzoi$oti^^ •2'il)butil)am%nometU}'8-metoxitetralina 



20 agitaii 2,9 g de 2-aminometil-8-metoxitetrarma (15 mmoles), 2,1 ml de trietilaraina (15 mmoles) y 

4,8 g de 2-(4-broniobutil)-l,2-'benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido (15 mmoles) en 58 ml de dimetilforma- 
mida durante 50 hor2is a 40^C. A continuacion se agrega gota a gota una soluci6n coustituida por 1,4 g 
de yoduro de metilo (10 mmoles) y 32 ml de dimetilformamida y se agita durante otras 18 horas a 40°C. 

25 A continuaci6n se introduce bajo agitacion la mezcla de la reacci6n en una mezcla constituida por 600 
^ ml de agua, 3,8 g de carbonato de potasio (27,5 mmoles) y 300 ml de tolueno. La fase organica se lava 
hasta neutralidad con agua y se secan sobre sulfate de sodio. El disolvente se elimina por destilacidn en 
vacio. El residuo se disuelve en una mezcla de diisopropil^ter- tolueno (80:20) y se prepurifica mediante 
filtracion a traves de 20 g de gel de sflice. A partir del residuo obtenido tras eliminacion por destilacion 

30 del disolvente se afsla cl producto final mediante una cromatografia en columna sobre gel de sflice 60 
(Firma Merck). Como eluyente se emplea en este caso acetato de etilo. 

A partir de la solucion tolucnica puede precipitarse en forma de producto solido el hidrocloruro con 
solucion et&ea de cloruro de hidrogeno. 

36 

Rendimiento: 0,85 = 12,9 % de la teon'a. 

Rf = 0,25 (gel de sflice; acetato de etilo o tolueno/metanol 95:5). 
40 Ejemplo 13 y Ejemplo 14 

2'{N-[4-(l,l-Didxido-2H'naft[l,8'CdJisotiazol-2'il)butilJ -aminometil}'8'metoxitetralin(L 
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2-{N-dif4-(l,l-Di6xido-2H-naft[lf8-cdJisotiazol-2''il)butil] aminometil\-8-metOMteiralina 



(Ver formula en la pagina siguiente) 
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IS OCH3 

Se aeitan 1,6 g de 2-amino-8-metoxitetralina (8,4 mmoles), 1,16 ml de trietilamiim (8,4 mmoles) y 
1 59 K dl 2.(4-bromobutU)-2H-naft[l,8-cd]isotiazol-l,l-di6xido en 32 ml de dimetilformamida durante 48 
horas a 40»6 A wntinu^^^^ se introduc4 bajo agitacion la mezcla de la reacaon en una mczcla consti- 
S por 3?6 mlT oLi6n al 5 % de cloruxo de sodio. 100 ml de tolueno. 8.4 ml de acdo clorhidnco 
IN V Wese^ur El kieselgur con el producto Bnal fijado on el mismo -hidrpcloruro- se separa mcdiante 
mtrLSn por su^ i6n y se introduce en una merxla constitmda per 300 ml de agua y 100 ml de tolueno. 
SSite a^SiTgota^a gota de 9 ml de lejia de hidroxido s6cUco IN se transfiere el producto final hasta 
la fase organica. 

Tras una filtraci6n se separa la fase organica, se lava hasta neutralidad con agua y se seca sobre sulfato 
de sodTo Una v^que se elimin6 por destilacion el disolvente en vacio. se separa el residue mediante una 
30 cromaSgraSa en cdumna sobre gel de sflice 60 (Firma Merck) para dar los dos productos finales. Como 
eluyente se einplea exi este caso acetato de etilo. 

Ambas bases pueden precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la solucidn et&ea con solucion 
eterea de cloruro de liidrogeno. 

35 

Ejemplo 13. 

Rendimiento: 1,51 g = 39,8 % de la teoria. 
40 Rf = 0,28. 
Ejemplo 14 

Rendimiento: 0,63 g = 10,6 % de la teoria. 

45 

Rf = 0,60. 
Ejemplo 15 

50 2 ^{N • 14- (hi - Didxido - 3 - 0X0' 4' fenil - 3,4 - dihidro - 2H - 1,2,4 - henzoiiadiazin - 2 - 



il)butil]a7ninometU} - 8 - mctoxitetralina 

(Ver formula en la pagina siguiente) 



55 



60 



31 



2 052 829 



10 




Se agitan en 19 ml de dimetilfonnamida durante 24 horas a 40°C, 0,95 g de 2-aminometil-8- 
metoxitetralina (5 mmoles), 0,70 ml de trietilamina (5 mmoles) y 2,05 g de 2-(4-bromobutil)-3-oxo- 

15 4-fenil-3,4-dihidro-lH-l,2,4 -benzotiadiazin-l,l-di6xido. A continuacion se introduce bajo agitacion la 
solucion de la reacci6n en una mezcia constituida por 19D ml de solucion al 5 % de cloruro de sodio, 60 
ml de tolueno y 5 ml de acido clorhfdrico IN. Una vez que se separ6 la fase organica, se agita la fase 
organica con el product© final precipitado en forma, de hidrocloruro resinoso con 60 ml de tolueno y 7 
ml de trietilamina (50 mmolas). La fase organica se separa de nucvo, se lava a neutralidad con agua y se 

20 seca sobre sulfato de sodip. El disolvente se elimina por destilacion en vacio. El residuo se cromatografia 
sobre gel dc sflice 60 (Firma Merck). En este caso sirve como eluyente tolueno/metanol 85:15. 

Puede precipitarse el hidrocloruro como producto solido a partir de la solucidn tolu&iica con solucion 
et6rea de cloruro de hidrogeno. 

25 

Rendimiento: 0,83 g = 31,9 % de la teoria. 
Rf =5 0,28 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 
30 P.f: 148^0. 
Ejemplo 16 

2'{N-Bencil'N-[S-(4-fiuorfenil$ulfonilamido)propil] 'aminometU}8-etoxitetralina 
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Se disuelven 0,95 g (2,8 mmoles) del compuesto del ejemplo 9 en 19 ml de diclorometano. Tras 
adici6n de 0,39 g (2,8 mmoles) de carbonato de potasio finamente molido se agrega gota a gota una 
solucion formada por 0,60 g de cloruro de 4-fiuorbenccnosulfonilo y 9,5 ml de diclorometano a 15-20°C. 
A continuaci6n se agita la solucion de la reaccion durante otras 8 horas a temperatura ambiente. 

50 

Seguidamente se agregan gota a gota 15 ml de agua. La fase orgdnica se lava hasta neutralidad con 
agua, se secan sobre sulfato de sodio y se coiiceiitra por evaporacion en vacio. El residuo se disuelve en 
50 ml de diisopropil^ter y se filtra la soluci6n. A continuacion se concentra por evaporacion de nuevo la 
solucion hasta aproximadamentc 10 mi y se cromatografia sobre 25 g de gel de sHice. Como eluyente se 
utiliza el diisopropileter. El producto final se obtiene en forma de aceite viscoso pardo claro. 

Rendimiento: 1,08 g = 78 % de la teon'a 

Rf = 0,58 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5). 

60 

Rf = 0,23 (gel de sflice; diisopropileter). 
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Ejemplo 17 

2-{ N-[3' (4'Fluorfenil$ulfonilamido)propil]aminoTnetiI^ 8 -metoxitetralina 

5 
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Se hidrogena 1,0 g del compuesto del ejemplo 16 (2 mmoles) en 50 ml de metanol y 2,4 ml de soluci6n 
metan61ica de cloruro de hidrogeno (0,9 mmoles/ml) con hidr6geno elemental, como catalizador sc em- 
15 plean 0,1 g de paladio/carbon activo. 

A continuacion el catalizador se separa por filtracion y la solucion se concentra per evaporaci6n en 
vaci'o hasta 10 ml. A continuacion se introduce bajo agitacion la solucion en una niezcla formada por 100 
ml de agua, 50 ml de diclorometano y 2,5 ml de leji'a de hidr6xido sodico IN. La fase orginica se lava 
20 hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra por evaporacidn bajo vacio. 

£1 residuo se aplica sobre 20 g de gel de sflice, eluyendose en primer lugar con diisopropileter los restos 
del product© de partida, y a continuaci6n con metanol el producto final. Una vcz que se haWa eliminado 
por destilacion el metanol, se cristaliza el residuo mediante agitaci6n con diisopropileter. El cristalizado 
25 bianco se separa mediante filtraci6n por succion y se seca a 50**C en vado. 

Rendimiento: 0,47 g = 58 % de la teorfa 

Rf = 0,25 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15) 

30 

P: 11^0/112-114^0. 
Ejemplo 18 

35 2-{ N'Bendl-N' fS- ( etoxicarbonilamidojpropiljaminarnetit^ -8 'metoxitetralina 
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El compuesto se obtiene de forma andloga a la rutina de trabajo del ejemplo 16 a partir de 1,80 g 
del compuesto del ejemplo 9 (5,3 mmoles) y 0,55 ml de cloroformiato de etilo (5,8 mmoles) en forma de 

50 aceite viscoso. 

Rendimiento: 2,00 g = 92 % de la teoria 

Rf == 0,50 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5) 

55 

Rf = 0,30 (gel de sflice; diisopropileter). 
Ejemplo 19 

60 2-{N'[3- (Etoxicarbonilamidojpropiljaminometil} 8 metoxitetralina 
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10 . El compuosto se obticne de forma andloga a la rutina de trabajo para el compuesto 17 a partir de 1,80 
K del compuesto del ejemplo 18, 90 ml de metanol, 7,3 ml de solucion metan61ica de cloruro de hidr6geno 
y 0,22 g de paladio/carbdn activo tras hidrogenaci6n en forma de aceite viscoso. 

La base se disolvi6 en eter y se separo por filtraci6n una parte insoluble. El hidrocloruro se precipita 
15 a partir de la soluci6n con soluci6n eterea de cloruro do hidr6geno. El producto solido bianco se separa 
mediante filtraci6n por succion y se seca en vacio a 40°C., 

Rendimiento: 0,60 g = 38 % de la teoria 

Rf = 0,40 (gel de silice; tolueno/metanol 70:30) 

Rf = 0,20 (base) 

P.f: 1880/191-193'*C. 

Ejemplo 20 

5-{ M-l4-(l,l-Di6xidO'3-oxO'2,S-dih%dW'her^^ butU-N-prapilJaminometuycromano 

30 



35 



40 



AS 



50 




60 



La mezcla de 4,90 g (24 mmoles) de 3,4-dihidro-2 -(N-propil)aminometil-2H-cromeno, 8 60 g (27 
mmoles) de 2-(4.bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido 6,6 g (48 mmoles) de carbouato de 
potasio pulverizado y 0,1 g de yoduro de sodio eu 100 ml de dimetilformamida anhidra se agito durante 
12horasa60-70*'C." 

Tras filtraci6n y concentracion por evaporacion aproximadamente a 2 torr se purified mediante cro- 
matograffa flash (gradiente de tolueno/acetato de etilo; gel de sflice). De esta forma se obtuvieron 4,5 g 
(44 %) del producto en forma de aceite viscoso. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,47 

IR (CHCI3): 3011, 2958, 2874, 1733, 1598, 1584, 1489. 

El hidrocloruro se obtuvo mediante tratamiento con acido clorhfdrico et^reo en 6tcr a modo de pro- 
ducto s61ido amorfo incoloro. 

• iR-RMN (CD3OD): 1,0 (t; 3H); 1,6-2,2 (m; 8H), 2,7-3,0 (m; 2H), 5,2-3,6 (m; 

comprendida la senal del disolvcnte, CHD2OD), 3,9 (m; 
2H), 4,5 (m; IH), 6,75-7,1 (m; 4H), 7,8-8,2 (m; 4H), 7,9 (s; 
-OH, -NH-). 
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Ejemplo 21 

S'{N-[4-(lJ'Di6xidO'3'Oxo-2,3-dihidro-benzoi$oti(^^^ butil]aminornetit\'Crornano 



10 



15 




La obtencion se Ueva a cabo de manera analoga a la rutina del ejemplo 20 a partir de 3- 
aminometilcromano. 



Rf: (tolueno/metanol 4:1): 0,33. 

El liidrocloruro se obtiene mediante precipitacion con acido clorhidrico etereo. 
20 Producto s61ido amorfo, hidrosc6pico. 

^H-RMN (hidrocloruro; CD3OD): 

1,8-2,0 (m; NH), 2,4 (m; IH), 2,65 ("dd"; IH) 2,9-3.2 (m; 5H), 
3,75 (t; 2H), 4,0 (m; IH), 4,25 (m; IH), 6,7-7,1 (m; 4H), 7,9-8,1 
(m; 4H). 

Ejemplo 22 

30 ^'^ N,N-Di[J, l'didxido-S'OxO'2,3-dihidro-benzoisoHazol-2-il) butUJaminometit^-cromano 
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Junto al ejemplo 21 se forma en la reaccion de 3-aminometil-cromano con 4-bromobutilsacetrina el 

compuesto 22. 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,58. 

El hidrocloruro se obtuvo mediante tratamiento con acido clorhidrico etcreo en forma de producto 
solido amorfo. 



^H-RMN (hidrocloruro, CD3OD): 
5,^ 1,8-2,0 (m; 8H), 2-5-2,8 (m; 2H), 2,9-3,4 (m; contiene la sefial 

del LM), 3,75 (m; 4H), 4,0 (m; IH), 4,25 (m; IH), 6,7-7,1 (m; 
4H), 7,9-8,1 (m; 8H) asi como senales dc aproximadamente 8 % 
de dietileter. 

gQ Ejemplo 23 

2'lN'2'(4'Fluorfenihvlfonam%do)eiil]caTbm 
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0 

La recoccion del cloruro de 2-cromanocarbonilo y 2-(4-fluorfenilsulfonamido)etilaminaen presetida de 
10 bicarbonato de sodio y ^ter/dioxano proporcioiia el ejeuiplo 23. 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,35. 

Ejemplo 24 

Hidrocloruro de 2'[N-(4-fluorfenilsulfonUarnido)etilJ arninometilcromano 



20 




X HCl 

La solucion de 4,50 g (11,9 mmoles) del compuesto del ejemplo 23 en 100 ml de THF absoluto se 
agrego a O^^C a 16,6 ml (16,6 mmoles) de una solucion IM de BH3 en THF. 

A contiiiuacion se agregaron gota a gota 50 ml dc THF, Al cabo de 2 horas de agitacion a temperatura 
ambiente se enfrio a 0** y se combin6 con 2 ml de acido clorhfdrico concentrado. 

El precipitado se separ6 mediante filtracion por succion al cabo de 30 niinutos y se lav6 con THF y 
con nhexano. De esta forma se obtuvieron 3.35 g (70 %) de producto en forma de cristales incoloros. 

Punto de fusion: 212.214**C 

MS: 364, 231, 176 (100 %), 95 

^H-RMN (CD3OD): 1,75 (m; IH), 2,1 (m; IH), 2,7-3,0 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; 

contiene la scnal del disolvente), 4,4 (m; IH), 6,8 (m; 2H), 
7,1 (m; 2H) 7,2-7,4 (m; 2H), 8,0 (m, 2H): 

Ejemplo 25 

Hidrocloruro de 2-aTninometil'-7,8,9,10'tetrahidro-benzo (h)cromano 



50 




X HCl 



55 

La obtencion se Ueva a cabo a partir de la carbonamida correspondiente con complejo borano-THF 
de manera anAloga a la rutina de trabajo del ejemplo 24. 

iH-RMN (CD3OD): 1,4-1,9 (m; 5H), 2,0-2,1 (m; IH), 2,6-3,0 (m; 6H), 3,1-3,4 
60 (m; varios H; tambien CD2HOD), 4,2-4,3 (m; IH), 4,9 (s; 

H2O, -NH2), 6,6 (d; IH), 6,8 (d; IH). 
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Se obtuvo la base libre con biavrbonato de sodio/extraccion con acetato de etilo. 
Rf: (diclorometano/metanol 10:1): 0,27. 
Q Ejemplo 26 

2 - {N - [4 ' (IJ - Dioxido - ^ - oxo - 2,4 - dUiidro - benzoviotiazol - 2 - il) - butilJaminometU} - 7,8,9,10 
- tetrahiaro - bcnzo(H)cromano 



15 




20 El compuesto del ejemplo 25 se obtuvo de manera analoga a la forma de trabajo del ejemplo 20. 
MS: 454, 424, 267, 200 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1), 0,58, 

25 

El hidrocloruro correspondiente es amorfo. 

^H-RMN (CD3OD): 1,6-2,1 (m; lOH), 2,5-3,0 (m; 5H), 3,1-3,4 (m; varios H, entre 
ellos CD2HOD), 3,9 (t; 2H), 4,3 (mj IH), 4,9 (s; H2O, NH), 
30 6,6 (d; IH), 6.75 (d; IH), 7,9-8,1 (m; 4H). 

Ejemplo 27 

2 ' (N,N - {dH4 - (1,1 - Didxido - 3 - 0x0 - 2,3, - dihidro - benzoisotiazol - 2 - iljlmtiljaminometil} - 
35 7,8,9,10 - tetrahidrobenzo (h) cramano 




^0 El compuesto se forma como en la obtencion del ejemplo 26. 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1) 0,86. 

El hidrocloruro amorfo del compuesto se precipito en eter con Acido clorludrico etdreo. 

55 

^H-RMN (CD3OD): 1,4-2,1 (m; 14H), 2,5-3,0 (m; 7H), 3,2-3,6 (m; varios H; 

entre ellos CD2HOD), 3,9 (m; 4H), 4,5 (m; IH), 4,9 (s; 
H2O, NH), 6,5 (d; IH), 6,75 (d; IH), 7.9-8,1 (m; 8H). 

60 Ejemplo 28 

2-{N-f4-(l,l -Di6xid0'3' 0X0-2, S-dihidro- benzoisotiazol-2'il) butilJaminometiC} cromano 
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10 

El compuesto se obtiene do manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminoiaetil -3,4-dihidi'0-2H-cromeno. 

El hidrocloruro correspondiente tiene un punto de fusi6n de 188*^C-195**C. 

15 

Rf: (tolueno/acetato de etiio 1:1) = 0,37. 
Ejemplo 29 

20 2-{N'l4'(l,i'Di6xido-3'Oxo-2,3-dihidtv-bemoisotiazol-2'il) butilJaminometit^-S-metoxi-cramano 



25 




30 El compuesto se obtiene de manera andloga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3,4-dihidro-8-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1): 0,33. 

35 El hidrocloruro correspondiente tiene un punto de fusion de 1730-178*^0, 

Ejemplo 30 

40 
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El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3,4-dihidro-5-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,3. 

55 

El hidrocloruro tiene un punto de fusion de 253-257*'C. 
Ejemplo 31 

60 2'{N'[4-(1 ,l-Didxido-3'OXO-2j 3-dih%dro-benzo%sot%azol-2-il) butil'N-propilJaminometiljS-metoxi-cromano 
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0M» 

H2-N 




10 



El compuesto se obtienc cle manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 3,4- 
1 5 dihidro-2 - (N-propil)auunometil-5-metoxi-2H-cronieno. 

Rf: (tolueno/metaiiol 4:1), 0,33 

MS: 472, 309, 196. 

El hidrocloruro correspondiente muestra los siguientes desplazamientos: 



20 



^H-RMN (CD3OD): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,5-2,9 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; 

contiene la senal del CD2HOD), 3,7 (s; 3H), 3,9 (t; 2H), 
25 4,4 (m; IH), 4,9 (s; H2O, -NH), 6,5 (m; 2H), 7,0 (m; IH), 

7,8-8,1 (m; 4H). 

Ejemplo 32 

30 2'[N-[4-(l,l'IH<k;idO'3'CKco-2,S'dihidro-be7Uoisotiazol-2-il) buHljaminometit} benzo(h)cromano. 



35 

40 El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir del hidro- 
cloruro del 2-aminometil-3,4-dihidro-2H-benzo(h)cromeno. 

Pf: 97-102^C. 

45 Ejemplo 33 

2'{N-[4-(l,l'DiihddO'2H-naft[l,8-cdJi$otiazol''2'il)butilJ 'aminometU}'Cromano 





El compuesto se obtiene segun la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir del 2-aminometil-3,4 
-dihidro-2H-cromeno y del 2-(4-bromobutil)-2H-naft[l,8-cd] isotiazol-l,l-di6xido (accesible a partir del 
2H-naft[l,8-cd] isotiazol-l,l-di6xido y de 1, 4-dibromobutano con base) 

Rf: (tolucno/acetato de etilo 1:1) = 0,41 
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El hidrocloniro correspondiente es amorfo. 

^H-RMN (CD3OD): 1,7 (m; IH), 2,0 (m; 5H), 2,6-2,9 (m; 2H), 3,2-3,5 (m; com- 
prendidas las senales del disolvente), 3,9 (111; 2H), 4,5 (m; 
5 IH), 6,65 (dd; IH), 6,75 (ddd; IH), 6,9-7,1 (m; 2H), 7,5-7,6 

(in; 2H), 7,8 (dd, IH), 8,05 (d; IH), 8,2 (d; IH). 

Ejemplo 34 

10 2'{ N'Dencil'N- [3- ( N- bencil'4'ftuorfenil'Stdfonamido) -propilJaminornetU} S-metoxitetralina 



15 
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F 



Se suspenden 79 mg de hidruro de sodio (3,3 mmoles) bajo argon en 15 ml de dimetilformamida 
anhidra. A continuacion se agrega gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, una soluci6n de 1,49 g del 
compuesto del ejemplo 16 (3 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida anhidra a 20-25°C. A continuacion 
se calienta la mezcla de nuevo durante 1 hora a 30^C. Seguidamente se agrega gota a gota en el transcurso 
de 15 minutos una solucion de 0,56 g de bromuro de bencilo (3 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida 
anhidra. Psura completar la reacddn se agita la mezcla durante otras 18 horas a temperatura ambiente. 

Para la claboracion se introduce bajo agitacion la mezcla en una combinacion formada por 450 mi de 
solucion al 5 % de cloruro de sodio y 150 ml de tolueno. La fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua, se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina por destilacion. 

El producto en bruto se cromatografia sobre 90 g de gel de silice 60 con diisopropileter. Se obtiene 
una resina incolora. 



45 
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Rendimiento: 1,26 g = 76 % de la teoria. 
Rf = 0,52 (gel de sflice; diisopropil^ter). 
Ejemplo 35 

2'{ N'l3-(N-Bencil-4'fluoTjtnibvlf(mamido)pTopU]-am^ -8-metoxitetralina 




OCH^ 



El compuesto se obtiene en forma de aceite viscoso de nianera andloga a la rutina de trabajo del ejem- 
plo 17 a partir de 1,15 g del compuesto del ejemplo 34 (2,1 mmoles), 55 ml de metanol, 5,9 ml de solucion 
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metanolica de cloruro de hidrogeno (3,2 mmoles) y 0,11 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion. 

En este caso la base no cristaliza en diisopropilcter y por lo tanto se precipita en fornia de liidroclo- 
ruro mcdiante adici6n gota a gota de soluci6n etcrca de cloi-uro dc hidnSgeno. El prccipita(lo se separd 
5 mediante filtracion por sucdon y se sec6 a 50^C/0,1 mbares. Se obticne un producto s61ido bianco. 

Rendimiento: 0,70 g = 70 % de la teoria. 

Pf: 130°C/157-158**C. 

^ Rf = 0,40 (gel de silice; tolueno/metanol 85:15). 

Ejemplo 36 

L5 2'{ N'Bencil-N-[3' (N'metil'4'fluorf€nihulfonamido)'propilj aminometit} S-metoxitetralina 



20 
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El compuesto se prepara de maiiera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 3,97 g 
del compuesto del ejemplo 16 (8 mmoles), 211 mg de hidruro de sodio (8,8 mmolcs) y 1,14 g de yoduro 
de metilo (8 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

30 

El producto en bruto se cromatografia sobre 250 g de gel de silice 60 con diisopropileter. Se obtiene 

una resina incolora. 

Rendimiento: 4,03 g = 99 % de la teon'a. 

35 

Rf = 0,47 (gel de sflice. diisopropileter). 
Ejemplo 37 

40 2" [N - [2- (2- Carbonarnido -N- (8- metoxitetralin -2'il- metU) fenil3tdfonamido)etiljarninometit\ 8 
- rnetoxitetralina 
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Se adtan 1,90 g del compuesto del ejemplo 6 (10 mmoles), 1,00 g de trietilamina (10 mmoles) y 2,90 
g dc 2-(2-bromobutil)-l,2-benzoisotiazoU3(2H)-on-l,l-di6xidoen 38 ml de dimetilformamida durante 24 
5S horasa40^C. 

Para la elaboraci6n se introduce bajo agitacion la mezcla en una combinaci6n constituida por 380 ml 
de sohicion al 5% de cloruro de sodio, 130 ml de tolueno y 10 ml de acido clorhidrico IN, precipitando 
cl producto final en forma de hidroclomro resinoso. Las fases Hquidtwj se separan mediante filtracion por 
6° succion y la r(isina se combina con 400 ml de solncion al 5% de cloruro de sodio y 130 ml de tolueno. 
A continuacion se agrega gota a gota con cuidado, bajo agitacion, lejia de hidr6xido s6dico IN, man- 
teniendose el valor del pH como mdximo all. La fase orgjinica se lava a continuacion a neutralidad con 
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agiia y se sec-a sobre sulfate de sodio. A continuacion se elimina el disolvente por destilacion a 30° C y 40 
mbares. 

El producto en bruto obtenido se cromatografia sobre 90 g de gel de sflice 60 con acetato de etiio. Sc 
5 obtiene una resina aniarilla. 

La base puede precipitarse en forma de liidrocloruro a partir de la solucidn toluenica mediante adicidn 
gota a gota de solucion eterea de cloruro de hidrogeno. 

10 Rendimiento: 1,51 g = 51 % de la teoria 

Rf = 0,32 (gel de silice; tolueno/metanol 85:15). 

Rf = 0,15 (acetato de etilo). 

15 

Ejemplo 38 

2'{N'[3'(N-Metil-4-fluorfenilstdfonamido)propil]-am S-metoxitetrdina 



25 




OCH3 

El compuesto se obtiene tras hidrogenacidn en forma de aceite viscoso de manera andloga a la de la 
rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 3,90 g del compuesto del ejemplo 6 (7,6 mmoles), 195 ml de 
metanol, 21 ml de solucion metanolica de cloruro de hidrogeno (11,4 mmoles) y 0,38 g de paladio/carbon 
active. 

La base cristaliza en diisopropil6ter. Se obtiene un producto s61ido bianco. 
Rendimiento: 2,15 g = 67 % de la teorfa; Pf: 66-67^0 
Rf = 0,23 (gel de silice; tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 39 

2-{N'Bencil-N-[3'(fenilcarbonamido)pwpilJaminoTnetU}8 -metoxitotrcdina 
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El compuesto se prepare de forma analoga a la dc la rutina de trabajo del ejemplo 16 a partir de 
3,39 g de compuesto del ejemplo 9 (10 mmoles), 1,38 g de carbonate de potasio (10 mmoles) y 1,41 g de 
cloruro de benzoilo (10 mmoles) en diclorometano. 

El producto en bruto se cromatografio sobre 90 g de gel de sflice 60 con diisopropileter (disuelte en un 
poco de telueno para la carga). El producto puro se separ6 por cnstalizaci6n a continuacion a partir de 
la fraccion principal. El cristalizado se scparo mediante filtracion por succion y sc seco a 50°C/1 mbar. 
Se obtiene un cristalizado bianco. 
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Rendimiento: 3,6 g = 82 % de la teoria. 
Pf: 95.5-96,5*'C 

Rf = 0,10 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15) 
Rf = 0,10 (diisopropileter). 

Ejemplo 40 

2'{N'Bencil'N-lS'(N-bencil'fenUcarbonaTnido)propil] -aminometU}'8'7netoxitotralina 



20 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 1,77 g del 
compuesto del ejemplo 39 (4 mmoles), 106 mg de hidruro de sodio (4,4 mmoles) y 0,68 g de bromuro de 
bencilo (4 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

30 El product© en bruto se cromatografio sobre 90 g de gel de sflice 60 con diisopropileter. Se obtiene 
una resina incolora. 

Rendimiento: 1,73 g = 81 % de la teoria. 

35 Rf = 0,28 (gel de sflice; diisopropileter). 

Ejemplo 41 

2'{ N'Bencil-N-[S-(N'metU-fenilcarbonamido)propU]-amin 8-metoxitetralina 

40 



45 




OCH3 0 



50 

El compuesto se prepara de manera analoga a la de la rutina de trabajo del ejemplo .34 a partir de 
1,77 g del compuesto del ejemplo 39 (4 mmoles), 106 ml de hidruro de sodio (4,4 mmoles) y 0,57 g de 
yoduro do metilo (4 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

El producto en bruto se cromatografia sobre 250 g de gel de sflice 60 con diisopropil6ter/metanol 95:5. 
Se obtiene una re-sina incolora. 

Rendimiento: 1,62 g = 89 % de la teorfa 

Rf = 0,52 (gel de sflice; tolueno/metanol 90:10). 
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Ejemplo 42 

2-{N-[3-(N-BmeU-fenUcarbmamido)propil]amirwmetil^8-metoxiUt^^ 



10 



15 




El comDuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 1,68 g del 
comr^uTsro dddemplo 40 (3.2 mmoles). 84 ml de metanol, 8,9 ml de solud6n metandbca cloruro 
20 SSgeno (?8 mmoles) y 0,16 g de pal^o/carb<Sn activo tras hidrogenacidn. on forma de aceite viscoso. 

La base se transform6 en el hidrocloruro. 
Se obtiene un producto s61ido bianco. 
Rendimiento: 1,18 g = 76 % de la teoria. 
Rf = 0,32 (gel de silice; tolueno/metanol 85:15). 
30 Ejemplo 43 

2-{ N-[S^(N-Me1il'fenilcarb(mam%do)propil]amm^ -metouitetralina 
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OCH3 



xHCl 



TrSgr SSsVy & g dT^^^^ activo tras' hidrogeru^cion, en forma de aceite viscoso. 

La base se transformo de forma an^oga a la rutina de trabajo del ejemplo 19 en el hidrocloruro. 
Se obtiene un producto solido bianco. 

Pf: 128-130^0- 

Rf = 0,38 (gel de silice; tolueno/metanol 70:30) 
Rf = 0,28 (base). 
Ejemplo 44 

2-{N-lS-(Fenilcarbonamido)propil]aminometil}8-7net(^^ 
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OCH3 



xHCl 
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La base se transfonn6 en el hidrocloruro de manera andloga a la nitina de trabajo del ejemplo 19. 
Se obtiene un producto s6lido bianco. 
Pf: 134,5-137^0. 

Rf = 0,35 (gel de silice; tolueno/metanol 70:30). 
Rf=0.22 (base). 



Ejemplo 45 

25 2^{N-Meta'N^MN^mem-fl^orfeniL^^ ammomeUt\-8-metoxitetralma 
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OCH3 



formaldehido (2,5 mmoles) en 5 ml de metanol. 

La fase se obtiene en forma de aoeite viscoso incoloro. 

Rendimiento: 1,03 g = 95 % de la teoria 

Rf = 0,47 (gel de sflice, toluenolmetanol 85:15). 

Ejemplo 46 




^ <T,>fft a una mczcla de 4,9 g (31 mmoles) de 2-aminometilquinolina y 2,8 g (28 
^ Tr^tr&niu^ti ?oS ml drSmeiUformL^ida anludra la solucion de 8.91 g (28 mmoles) de 2- 
(Tb^llbuSu K^^^^^ - 30 ml dedimetilformamida anhidra y se ag.ta 
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durante 14 horas a 40° C. A coiitiniiaci6ii se vierte la me/xla en 600 ml de agiia, so extrao con acetato de 
ctilo, se lava la fase organica con agua y se seca sobre sulfato de sodio. TViis la filtracion y eliniinacion 
por evaporacion del disolvente se obtienen 8 g dc un aceite viscoso pardu^co, que se purifica mediante 
cromatograffaen columna sobre gel de sflice (eluyeiite: cloruro de metileno/inetanol/soluci6n concentrada 
5 de ainoina(») 10:0,1:0,1)). 

Rendimiento: 1,75 g = 16 % de la teorfa, aceite amarillo. 



Rf == 0,32 (gel de sflice; cloruro de metileno/inetanol 100:5). 

^H-RMN (CD2CI2): 1,65-1,72 (m; -CH2 -CH2S 2H), 1,9-2,0 (m; -CHo-: 2H), 
2,3-2,6 (m; NH), 2,8 (t; NH-CH2-; 2H), 3,82 (t; -CON-CH2; 
2H), 4,09 (s; NH-CH2-Ar; 2H), 7,45-8,15 (m; Ar; lOH). 

15 La base puede precipitarse a partir de la soluci6n metandlica mediante adici6n gota a gota de can- 
tidades equiinolEures de solucion metmi61ica del acido naftalin-l,5-disiilfdnico, a modo de sal del dcido 
naftalinl,5-disulKmco. Pf: 224**C, 



Ejemplo 47 

2'{N-[4-(l,l'I^d3Mo-2,3'dMdro-bemoi$otiazol-2'il)bu^ aminometit}'8-metoxi-tetmlina 



25 



30 




Se agitan 2 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (10,5 mmoles), 3,2 g de 2-(4-bromobutil)-l,2- 
benzoisotiazol -(2H)-l,l-di6xido (10,5 mmoles) y 1, 46 ml de trietilamina (10,5 mmoles) en 40 ml de 

35 dimetilformamida durante 24 horas a 40®C. A continuadon se introduce bajo agitacion la soluci6n de la 
reacci6n en una mezcla constituida por 440 ml de agua y 140 ml de toluene. La fase orgdnica se lava 
con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en vacfo. El residuo 
sc purifica mediante croinatograti'a en columna sobre gel de sflice 60 (Firma Merck) con tolueno/nietanol 
70:30. El residuo, obtenido tras eliminacion por destilaci6n del disolvente en la fraccion principal, crista- 

40 liza tras raspado con ^ter. 

Rendimiento: 900 mg = 21 % de la teorfa. 
Pf: 94-95^C. 

45 

DC: Rf=0,3. 

gel de sflice/tolueno-metanol 70:30. 

Ejemplo 48 

®^ 2'{N-[4-(N-Metil'4-fiuorfeniLsvifonamido)butU^^ 'S-metoxi-tetralina 



55 



60 




OCH3 



CH3 



XX 



El compuesto se prepara de manera andloga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 1 g de 
2-aminometil-8-metoxitetralina (5,2 mmoles), 1,7 g de N-metil-N-(4-bromobutil-4-fluorfenilsulfonamida 
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(5,2 mnioles) y 0 J3 ml de trietilamina (5,2 mmoles) en 20 ml de dimetilformamida. 

El proclucto final se precipita en forma de hidrocloruro a partir de la soluci6n eterea con soluci6n 
ct^rea de cloruro de hidrogcno. 

^ Rendimiento: 400 mg = 16 % de la teoria. 

Pf: 144^0 

10 DC: Rf=0,44 

gel de sflice/tolueno-metanol 70:30. 

Bjemplo 49 

2-{N-l4-(N-Metil'naftalinil-2'Svlfonamido)butil^^^ 'S-metoxi-tetralina 

15 



20 



25 




El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 1 g de 
2-anunonietil-8-metoxitetralina (5,2 mmoles), 1,9 g de N~metii-N-(4-broniobutil)-naftalin-2-sulfonamida 
(5,2 mmoles) y 0,73 ml de trietilamina (5,2 mmoles) en 20 ml de dimetilformamida. 

El producto final se cromatografia sobre gel de si'lice con tolueno/metanol 85:15. 

El producto final se disuelve en diclorometano y se precipita en forma de hidrocloruro con soluci6n 
eterea de cloruro de hidr6geno. 



35 



40 



45 



Rendimiento: 900 mg = 35 % de la tcon'a. 

Pf: 194-196^C 

DC= Rf=0,13 

gel de sflice/tolueno-metanol 85:15. 

Ejemplo 50 



2-{ N-lJr(N-MetiUnaftd%nil'l-svlf<mam -S-metoxi-tetrdina 



50 




OCH^ CHj 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 2 g de 
55 2-amiriometil-8-metoxitetralina (10,5 mmoles), 3,7 g de N-metil-N-(4-bromobutil)-naftalin-2-sulfonajmida 
(10,5 mmoles) y 1,46 ml de trietilamina (10,5 mmoles) en 40 ml de dimetilformamida. 

El producto final se cromatografia sobre gel de silice con etanol. 

60 El producto final se disuelve en etanol y se precipita en forma de hidrocloruro con solucion etiSrea de 
cloruro de hidrogeno. 
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10 



Rendimieuto: 1,0 g = 19 % de la teoria. 

Pf: 16M64*C 

DC: Rf=:0.45 

gel de silice/tolueiio-metanol 70:30. 

Ejemplo 51 

N-{N-l4'(N'Pindinil-2'metanosulfonamido)butilJ'a^ -8-metoxi'tttralina 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




2\ 



CH3 



Sc agitan bajo argon en 32 ml de dimetilfonnamida durante 24 horas a 40^C, 1,60 g de 2-aniinometil- 
8-metoxitetralina (8,4 mmoles), 2,28 g de N-(4-broraobutil)-piridinil-2-inetanosulfonamida (7,4 mmoles) 
y 0,85 g de trietiiamina (8,4 mmoles). 

A continuacion se agita la mezcla de la reaccion en una mezcla constituida por 160 ml de solucion al 
5 % de cloruro de sodio, 80 ml de tolueno y 8,5 ml de leji'a de hidr6xido s6dioo IN, La fase orgAnica se 
lava una vez con 40 ml de agua y se seca sobre sulfato de sodio. 

Una vez que se ha eliminado por destilaci6n el disolvente bajo vacio, se cromatografia el producto en 
bruto obtenido sobre gel de sflice 60 (Firma Merck) con metanol. 

Rendimiento: 1,9 g = 61 % de la teona. 

DC: Rf=0,25 

gel de silice/metanol. 

Ejemplo 52 

8''Metoxi-2'-[4(2'metilsulfoniliminO'lf2-dihidr^ butilJaTninometil-l,2,S,4'tetrahidronaftalina 



55 



60 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 51 a partir de 1,60 
g de 2-aminoinetiI-8-motoxitetralina (8,4 mmoles), 2,28 g de l-(4 -bromobutil)-2-metilsulfonilimino-l,2-- 
dihidropiridina (7,4 mmoles) y 0,85 ml de trietilaimiua (8,4 mmoles) en 32 ml de dimetilformamida. 



Rendimiento: 2,1 g = 68 % de la teoria. 

DC: Rf = 0,15 

gel de si'liceltolueno-metanol 70:30. 
Rf = 0,43 

gel de silice/metanol-trietilamina 95:5. 
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Ejemplo 53 

Hidrocloraro 2-{N'[4- (1, l'di6xidO'3'OXO-2,S -dihidrobenzousotiazol'2-il)pe7itiljarnino} -S-metoxi-cromano 

5 

X HCl 

El conipuesto del titulo se preparo de forma analoga a la de la rutina del ejemplo 20. 
15 Pf. 110°-118**C (tras sinterizado). 
Ejemplo 54 

Hidrocloraro de 2-{N'[2'(N'metil-4'fiuorfenU$ulfona7nido) etil]aminometU}cromano 

20 



25 




CH3 



El compuesto del titulo se obtuvo de manera analoga a la de la rutina del ejemplo 20. 
Pf: 143^C-155^C. 
Ejemplo 55 

Acido 2' [N- [4 - (5,5 - didxido - 6H - dibenzo[cJJ [1,2} tiazin - 6 - il) butU}aminometilcroman - 1,5 - 
naftalindivulfdnico en forma de sai (estequiomeiria 2:1) 



40 



45 




La base libre (R/ (CH2CI2/CH3OH 10:1) = 0,39] se transform6 cn la sal 2: 1 mediante tratamiento 
50 con acido l,5-miftalindisulf6nico en acetona/6ter. Producto solido beige claro. 

Pf: > 240**C (descomposicion). 

En la rcacci6n se obtuvo ademiis el compuesto del ejemplo 56. 

55 

Ejemplo 56 

Sal (2:1) del acido 2'{N,N'bis(5,5'di6xido-6H'dibenzolc,eJ ll,2j-tiazin-6'il)butilj}aminometilcroman-l,5' 
naftalindisulfdnico 

60 




49 



2 052 829 



10 



15 




La base libre se obtuvo ademas del compuesto del ejemplo 55 en forma de componente apolar Rp 
20 (CH2CI2/CH3OH 10:1) - 0,91. 

La sal 2:1 con el acido l,5-naftalindisulf6nico se obtuvo como en el ejemplo 55 (product© solido inco- 
loro). 

25 pf: a partir de 170**C (descomposicion). 
Ejemplo 57 

Hidrocloruro de 2 - [N - [4 - (5,5 - di&ddo - 6H - dibenzoM M - tiazin - 6 - il)hut%lJ)aminomeiil - 8 
30 _ metoxicromano 



35 



40 



45 




HCl 



La base libre [RfCCHsCIz/CHsOH 10:1) = 0,25] proporcion6 tras tratamiento con cloruro de 
hidrogeno et^reo en metanol, cl hidrocloruro en forma de product© s61ido beige, amorfo. 

Ejemplo 58 

Hidrocloruro del 2^(N-l4'(l,l'di6xido^2H'naftlU8-cd] isotiazol^2^il)butUj}armnometil'8'metoxi-cro^^ 



50 



55 




HCl 



OCH3 



60 



La base libre [R/rfCHzCb/CHsOH 10:1) = 0,3] proporciono tras tratamiento con cloruro de hidrogeno 
etereo en acido acetico, el liidrocloruro en forma do cristales ligeramcnte verdosos. 



Pf = 159^-162^0. 
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Ejemplo 59 

Hidrocloruro del 2-{N'l3'(l,3'dimetU'Uracil'6'U)amino] propU}aminornetil-8'metoxi'Cromano 



10 



15 




-(CH2 



Hifi^"^ * HCl 



I 

CH3 



El compuesto del tftulp se prepare en analogfa con la rutina del ejemplo 20. 



Se trato la base libre [Rp(CH2Cl2/CH30H 10:1) = 0,19), disuelta en inetanol, con cloruro de hidrogeno 
etereo. Tras adicion de eter se obtuvo el hidrocloruro en fonna de producto s6lido incoloro. Punto de 
„^ fusion: a partir de 195°C, descomposici6n (espumado). 

Ejemplo 60 

Hidrocloruro del 2'{N'f4'(2,S'dihidro-l,l'didxido 'benzoisotiazol-2-il)-butil])aminomeiil'Cromano 

25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




X HCl 



El compuesto del ti'tulo se prepare de manera andloga a la rutina del ejemplo 20. 
El liidrocloruro se recristaliz6 en isopropanol. 
Pf: 215^-216^0. 
Ejemplo 61 

Hidrodortiro del 2 - {N - [4 - (2,3 - dihidro - 1,1 - didxido - benzoisotiazol - 2 - il) - butilJ}aminometil • 
8 - mctoxi ' cromano 




X HCl 



El compuesto del titulo se preparo en analogfa con la rutina del ejemplo 20. 

La base libre [Rf'(CH2Cl2/CH30H 10:1) = 0,27] se disolvio en metanol y se trato con cloruro de 
hidr6geno etereo, el liidrocloruro precipitado tras adici6n de 6ter se reaistalizo en acetato de ctilo. 

Pf: 135^-138°C. 
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Ejcmplo 62 

HidrodoruTO del 2'{N'l4'(4'ftuorfenilsvlfonamido)but%l^ aminometil'Cromano 



10 



X HCl 



El compuesto del tftulo se obtuvo de manera andloga a la rutina del ejemplo 24. 
15 Pf: 202-206^0. 

Los coinpviestos indicados en la tabla 1, (63-70) se prepararon de manera aniloga a la rutina de tra- 
bajo sigmente: 

20 Se aeitaron 1,89 g de 8-inetoxi-2-amino-metil-l,3 -dihidronaftalina (10 mmoles), x gramos de I (10 
mmoles) y 1.39 ml de trietilamina (10 mmoles) en 19 ml de dimetilformamida bajo argon durante 24 
horas a 40* C. 

A continuacion se vierte la soluci6n de la reaccion lentamente en una mezcla.agitada constituida por 
'-^s 90 ml de soluci6n al 5 % de cloruro de sodlo, 10 ml de lejfa de hidr6xido s6dico IN y 50 ml de tolueno, 
Se continua agitando durante otros 10 minutos y seguidamente se separa la fase orgdnica. La fase acuosa 
se extrae una vez mas con 25 ml de tolueno. Las fases organicas reunidas sc lavan dos voces con 25 ml 
de agua, se secan sobre sulfate de sodio y el disolvente se elimina por destilacion en vacio a 40 C. 

30 El producto en bruto obtenido se purifica mediante cromatograffa en columna sobre gel de silice con 
etanol (ejemplos 63-67) o bien con acetato de etilo (ejemplos 68-70) como eluyente. 

La base acida se disuelve en 6ter/etanol 90:10 (ejemplos 63-67) o bien eter (ejemplos 68-70) y se 
precipita como hidrocloruro con soluci6n et6rea de cloruro de hidr6geno. 

Los rcndimientos estan comprendidos entre el 30 y el 40% de la teoria. 

(Ver Tabla 1 en las paginas siguientes) 
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Tabla 1. 



5 




Ejemplo 
nfi 


Y - Z 


valor Rf 
sobre gel 
de siliee 
oon tolue- 
no/netanol 
70:30 


P.f .°C 


63 


II — ^ 

0 


0,48 


180°C 


64 


II — ^ 

0 


0,38 


150-152°C 


65 


^^^^ 

^ s»o 

11 

0 


0,40 


196-198°C 



55 



60 
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nfi 


y - z 


Valor Rf 
sobre gel 
de sllice 
con tolue* 
no/metanol 
70:30 


P.f.^C 


66 


— ^ 

0 


0,58 


183-185°C 


67 


0 


0,48 


- 


68 




0,48 

I 


- 


69 




0,48 


129-133°C 


70 


CH3 '^^^^p 


0,43 

1 


125°C 
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Ell los ejeniplos 71 y 72 indicaclos a continuacion se prepararoa de forma analoga a la rutina de 
los ejcmplos 65 y 66, a partir do 8-metoxi'2-aminonietii-l,2,3,4 tetrahidroimftalina, 2-(3-bromopropil- 
l)benzoisotiazol-l,l -didxido, o bien 2- (2-bromometil-l)benzoisotiazoH -dioxide y trietilamina en dime- 
tilformamida. 

5 

Ejemplo 71 

8'Metoxi-2-amin(mietil-N[3'(benzoisoti<uol'l,l-dio^^ propilJ-l,2,S,4'teirahidr(maftalina 



10 




Pf =: 166-168°C (hidrocloruro). 
Reiidimiento: 27 % de la teon'a. 



25 Ejemplo 72 

8'Metoxi'2'aminometil'N[2'(benzoisotiazol'l,l-dio^^ etil-lJ-l,2,3,4'tetrahidronaftalina 

30 

35 

O 

Rf = 0,483 (hidrocloruro), sobre gel de silice con tolueno/metanol (70:30). 

40 

Pf: 236-238°C (hidrocloruro). 
Rendimiento: 38 % de la teoria. 

De manera analoga a la rutina del ejemplo 20 se prepararon los compuestos indicados en la tabla 2: 

(Ver Tablas 2 a 5 en las paginas siguientes) 

50 

55 
60 
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Tabla 2, 



78 




OCH3 



Bjemplo Y - Z DC valor P.f «c Sal 
pa Rf O MB 

0, (I0:l) 



75 -<CH2)4- 

O, 



O 



76 -(CH2)3- 

02 



.•0 



77 -<CH2)2" 

O2 



■O 



(CH2)4-Y^ 



^2 : base libre 
382, 219 (lOOX) 
84 



79 -(CH,)^-V'^''N=^ MS: base libre 

OgSNvX^Nv/^ 105. 86. 84 



56 



2 052 829 



Tabla 2 (Continuaei6n) 

Bjemplo Y - a DC valor P.f sal 

na Rf o MS 



80 



\ U CoHoOH 158-159 Oxa- 

02S>v''^^v^ (20:1) lato 



En analogia con la rutina del ejemplo 20 se 
prepeiraron los compuestos indicados en las tablas 3, 4 y 
5. 

Tabla 3 



Ejenplo 




sobre gel de 
silica tolueno/ 
metanol (70:30)* 

o etanol** 



0 



82 




II 
O 



57 



2 052 829 



Tabla 3 (Coiitinuaci6&) 
Ejenplo y - Z 

nfi 



DC valor P.£ ''c 
sobre gel de 
silica tolueno/ 
metanol (70:30)* 
o etanol** 
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Tabla 4. 




10 



-Y-2 X HCl 



CO-NH2 



15 



Ejemplo 
nfi 



Y - Z 



DC Valor Rf P.f **C 
sobre gel de 
gtllea /atanol 



20 



25 



30 



35 



86 



87 



TX) 



II 
0 



II 
O 



5=0 



0,28 MO-IAZ'C 



40 



45 



50 



88 



89 




II 
O 



►=0 




-s=o 

II 

o 
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IS 



Bjemplo 
nfi 



Y - 2 



DC/valor P.f ^'c 



20 



25 



90 




0,38 



185«C 



CICH2CH2CI /IPrOH 
lOt 1 



30 



35 



91 




0,ZZ 



153° C 



ClCH2CH2Cl/lPrOH 
10:1 



Ejemplo 92 

(.)•{ 2-(N-[4-(l, l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidrO'benzoisotiazol -Z-U)lmtUjaminometilJcwmano) y 
40 (+).{ 2-[N-f4-(lJ-Di6xido-3-oxo-2,S-dihidro-benzoisoti<izol -2-il )butU]oamnornetilJcromano} 

Ejemplo 92 A 

Cloruro de cromano-2 carbonilo 



45 



50 



OX" 



Se calientan a 80°C 89,0 g (0,5 moles) del dcido cromano-2-carboxflico y 71,4 g (0,6 moles) de cloruro 
de tionilo hasta que finalice el desprendimiento gaseoso (4-5 horas). La destilacion proporciona 96,0 g 
(98 %) de cloruro de cromano-2-carbonilo con un punto de fusion de 77-80**C/13,3 Pa (0,1 Tort). 

55 

Ejemplo 92 B 

N-[l-(S)'Fenil'etilJamida del dcido cromanO'2-carbox£lico (diastereSmeros) 

60 
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5 




Se agregan gota a gota en la solucion de 59,0 g (0,3 moles) de cloruro de cromano-2-carbonilo en 
200 ml de dicloronietano a lO^'C bajo agitaci6n, 39,9 g (0,33 moles) de (S)-(-)-l-femletilamina y 30,9 g 
(0,3 moles) de trietilamina. Tras agitaci6n durante la noche se vierfce la inezcla sobre hielo. Se separein 
las fases, se lava la fase organica con solucion saturada dc sal comiin y se seca sobre sulfato de sodio 
anhidro lo que proporciona 87,8 g de la N-[l -(S)feniletil|amida del dcido cromano-2-carboxnico en bruto 
en forma de mezcla 1:1 de los diastere6meros. TVas cristalizacion (cuatro veces) en etanol se obtienen 
15,8 g de uii diastereomero unitario (de > 99,5) con un punto de fusi6n de 127 - 128**C; a/> = + 17,5 
(c= 1, tetrahidrofurano). 

C18H19NO2 Calculado. 0 76,84 H 6,81 N 4,98 
2® (281.4) encontrado: 76,9 7.18 4,97. 

La concentraci()n por evaporadon de las lejfas madre proporciona 61,2 g de una mezcla de los dia»- 
tereomeros. 

Ejemplo92C 

N'[l-(R)-lFeniletil]amida del dcido cromano-B-carhoxilico (diasteredmero) 




De manera correspondiente a la del ejemplo 92B se obtiene, mediante el empleo de la (R)-(+)-l- 
40 feniletilamina, tras cristali2aci6n (4 veces) en etanol, 15,0 g de un diastereomero unitario (de = 100 %) 
con un punto de fusi6n de 127-1 28*'C; .ao = -17,2 (C = 1, tetrahidrofurano). 

C18H19NO2 Calculado. C 76,84 H 6,81 N 4,98 
(281,4) encontrado: 76,8 7,22 5,17. 



45 



50 
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Ejemplo 92 D 

N-[l-(S)-FenUetilJ-2'Cminometil-croTnano (diastereomero A) 




Se agregan gota a gota en la solucion enfriada a 0**C de 0,2 moles de diborano en 400 ml de tetra- 
hidrofurano anhidro, bajo agitacion, 16,2 g (0,058 moles) del diastereomero unitario preparado segiin 
el ejemplo 92B (N-[ -(S)-feniletil]amida del acido cromano-2-carboxflico; au = +17,5'^) en 300 ml de 
tetrahidrofurano anhidro. Tras agitaci6n durante la noche a 20*^0 se calienta a reflujo la mezcla durante 
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1 hora, se eiifria y se combina cuidadosamente con acido clorhldrico acuoso al 10%. 

Tras la eliminaci6n del disolvente en vacio se alcaliniza el residue con lejfa de hidroxido sodico diluida 
(pH aproximadainente igual a 8,5) y se extrae con 6ter. El lavado de los extractos organicos reunidos 
5 con solucion saturada de sal comua, el secado sobre sulfato de sodio anliidro y la concentraci6n por 
evaporacion proporcionan 17,4 g del N-(l-{S)-femletil]-2-aminomctilcromaao en bruto; de >99,5. Para el 
andlisis se destilan 0,5 g en el tubo de bolas a 190'*C/2,66 Pa (0,2 ton). 

C18H21NO Calculado. C 80,86 H 7,92 N 5.24 
10 (267,4) encontrado: 80,7 8,01 5,41. 

Ejemplo 92 E 

(^).N-[l-(SJ'FenUetil]-2'aminornetil'Cro7nano (diastereomero B) 



20 




Se hacen reaccionar segun el ejemplo 92D 42,2 g (0,15 moles) de la inezcla de los diastereomeros 
obtenida en la separacion del diasteredmero unitario segun el ejemplo 92B, con 0,3 moles de diborano 
en tetrahidrofurano. La elaboraci6n proporciona 42,8 g de N-[l-(S)-feniletil]-2 -aminometilcromano en 
bruto en forma de mezcla de los diastereomeros, que se cromatografia sobre 600 g de gel de sflice con 
tolueno/acetato de etilo. Se obtienen 9,0 g de un N-[l-(S)-fcniletil]-2-aminometilcromano unitario, que 
es identic© con un preparado obtenido segiin el ejemplo 92D (diastere6mero A), y 25,4 g de uii N-[1-(S)- 
feniletil]-2 -aihinometilcromano menos polar, unitario; de >99,5 (diastereomero B). Para el analisis se 
destilan 0,5 g en el tubo de bolas a 195**C/6,65 Pa (0,06 torr) ao = +42,30 (c tetrahidrofurano). 

35 Encontrado. C 80,7 H 8,08 N 5,38 f. 

CisHaiNO 
(163,2). 

Ejemplo 92 F 
(-)'2'Aminometilcromano 
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OX- 



NH- 



50 Se hidrogenan 27,5 g (0,1 mol) del N-[1-(S) -feniletil]«2-aminometilcromano unitario (preparado segun 
el ejemplo 92D) en 400 ml de etanol durante 24 horas a SO^'C y 10 bares (Pd/C 5 %). IVas concentraci6n 
por evaporacion se obtienen 15,6 g de aceite incoloro. La filtracion sobre gel de sflice con tolueno/acetato 
de etilo y a continuacion con metanol proporciona 12,5 g de 2-aminbmetilcromano con un punto do fusidn 
de 100-110'*C/5,32 Pa (0,04 torr) (tubo de bolas); ee > 97,5 % cto -122,8° (C = 1, triclorometano). 



C10H13NO Calculado. C 73,59 H 8,03 N 8,58 
(163,2) encontrado. 73,7 8,39 8,85 



Ejemplo 92 G 

(-h )-2~Aminomeiilcromano 
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0X 



NH. 



De manera andloga a la del ejemplo 92F se hidrogenan 21,5 g (0,08 moles) del N-[l-(S)-feniletil)-2 
-aminometilcroiiumo iinitario (preparado segun el ejemplo 92E, ao - +42,3) en 400 ml de etanol (Pd/C 5 
%). Se obtienen 10,2 g del (+)-2-aminometilcromano unitario con un pmito de fusion de 100 a llO^C/3,99 
Pa (0,03 ton) (tubo de bolas); ee > 97.0 %. ao = 128,80 (c = 1, triclorometano). 



C10H13NO Calculado C 73,3 H 8,11 N 8,82 
(163,2). 



15 Ejemplo 92 H 



2'[N-[4'(lfl-IX6xidO'3-oxo-2,3-dihidrO'benzoisotiazol-2-U) butUj-aminornetUjcromano o hidrocloruro [(')- 
isdrnero] 




Se calientan durante 4 horas a 60°C 5,4 g (0,033 moles) de 2-aminometilcromano (ejemplo 92F, ao 
= -122,8"*), 6,1 g (0,06 moles) de trietilamina, 9,5 g (0,03 moles) de N-4-bromobutilsacarina y 80 ml de 
dimetil'formamida anhidra. Tras eliminacion del disolvente a 1,33 Pa (0,01 torr) se recoge el residuo (13,5 
g) en tolueno/acetato de etilo (5:1) y se cromatografia sobre 300 g de gel de sOice. El producto elufdo 
30 con tolueno/acetato de ofcilo (1:1) (5,8 g) se recromatografia sobre 150 g de gel de silice y proporciona 
3,7 g de 2-[N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3diliidrobeix2oisotiazol-2-il)butil]aminometil]cromanoum 

Hidrocloruro: 

35 Punto de fusidn 192-194''C. (capilares fundidos) se obtienen; ee > 99%, ao = -42,2 (c = 1, tricloro- 
metano). 

C21H24N2O4S X CHI calculado. C 57,72 H 5,78 N6,41 
(437) encontrado. 57,5 5,81 6,40. 
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Ejemplo 92 I 

2-fN'[yr(ltl-Di6xido-S-oxO'2,3-dihidro-benzoisotiazol'2'U) butil]aminometil)cro7nano e hidrocloruro [(-h)- 
isdmerosj 




Se hacen reaccionar 5,4 g (0,033 moles) de 2-aminometrilcromano del ejemplo 92G {ap - +122,8°) de 
forma analoga a la del ejemplo 92H con N-(4-bromobutil)sacarina, la cromatografia del producto en bruto 
(11,6 g) sobre gel de sHice con toluenolacetato de etilo (5:1 hasta 2:1) proporciona 5,4 g del producto en 
bruto, que se recromatografia sobre 175 g de gel de sflice. Se obtienen 4,2 g de 2-[N-[4-(l,l-di6xido-3- 
oxo-2,3-dihidro-beni5oisotiazol-2 -il)butil]aminometillcromano unitario. 

Hidrocloruro: 
^0 Punto de fusion: 192-194'^C. 

(capilares fundidos; ee > 1 99 %, a£) = +43,5° (c triclorometano). 



63 



2 052 829 



5 
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Se agitan 100,7 g (0,43 moles) de 8-metoxicromano -2-carboxilato de etilo y 20,1 g (0,50 moles) de 
hidroxido de sodio en 800 ml de etanol durante 24 horas a 20® C. Tras concentracion por evaporacidn de la 
solucion se combina el residuo con agua, se extrae con dietileter y se addifica la fase acuosa. La extracci6n 
con dietileter proporciona, tras elaboracion usual, 95,2 g del dcido 8-metoxicromano-2-carboxflico cristor- 
lino. 



Ejemplo 93 B 

Cloruro de S-metoxicromano-B-carbonilo 



C21H24N2O4S X HCl encontrado. C 57,4 H 5,72 N 6.33 
(437). 

Ejemplo 93 

(^)^{2'[N-[4'(J,I-Di6xidO'3'OxO'2,3'dtfiidrO'be7uoviotiazol '2'il)butilJaniinometilJ-8'metoxi-cromano) y 
(-)-{2'[N'[4-(l,l'Di6aAdO'3-<>xo-2,3-dihidrO'benzoisotia^^ '2'il)butilJaminometU]'8'rnetoxi''Cro7nano) 

10 Ejemplo 93 A 

Acido 8'metoxicromanO'2'Carboxilico 

15 



20 
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35 



Do forma analoga a la del ejemplo 92A se obtuvo el cloruro de 8-metoxicromano-2-carbonilo a partir 
40 del ejemplo 93A y se elaboro adicionalmente en forma de producto bruto. 

Ejemplo 93 C 

N'[l-(S)'FeniLetiljamida del dcido 8'mctoxicTomano-2 -carhoxHico (diastereomeros) 

45 



50 



Se hacen reaccionar de forma analoga a la del ejemplo 92B 88,7 g (0,39 moles) del cloruro de 8- 
metoxicromano -2-carbonilo en bruto (ejemplo 93B) en 600 ml de diciorometano con 64,9 g (0,54 moles) 
de (S)-(-)-l-feniletilaniinay 54,1 g (0,54 moles) de trietilaniiua a 10°C. La elaboracion proporciona 135,2 
g dc la N-[l-(S)-feniletil]amina del acido 8-metoxicromano-2-carboxflico en bruto en forma de mezcla 1:1 
de los diastereomeros. La cromatograh'a sobre 2 mg de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo propor- 
ciona 47,9 g del diasterc6mero A unitario y 33,9 g del diastereomero unitario B. Se cromatografian de 
nuevo 29,2 g de una mezcla constituida por ambos diasterc6meros A y B. 
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N'[l'(S)'FenUetillamida del dddo S-metoxicromano-B carboxaico, 

Diastercdmero A 

5 Punto de fusion 123-124^0 (diclorometano/eter de petroleo) de >99 %, ap = +6,3** (c=l. tetrahi- 
drofurano). 

C19H21NO3 Calculado. C 73,29 H 6,80 N 4,50 
(311,4) encontrado. 73,0 6,69 4,53. 

10 

DiasteredmtTO B 

Punto de fusi6n lOS-lOgoC (didorometano/6ter de petroleo) de 100 %. ao = +40.20 (C=l, tetrahi- 
diofurano) 

C19H21NO2 Encontrado. C 73,2 H6,93 N 4,61 

Ejemplo 93 D 

20 (+).N-[1- (S)-FenUetU]-Z-aminoTnetU-8-metoxi-cromano 



25 



30 




t?^ airropan eota a eota 46 7 g (0,15 moles) de la N-[l-(S)-feniletil)amidadel dcido 8-metoxicroinano-2 
.«rS»SMi£ter^Sro A del ejemplo 93C; punto de fusion 123-124<>C) de forma analoga a la del ejein- 
XS^sft mr^S£^^^^^^ a 0,35 moles de diborano en 650 ml de tetrahidrofurano 

SuS riooat. elabo^^^^^^ 50,8 g del N-ll-(S)-feniletil]-2 .aminometil-8-meto»cromano 

en bruto. 

La ctomatografra del prod.* » j""'^^^^^^^ 
^0 carboxilico. 

Para el andlisis se destila 1 g en el tubo de bolas a 160-170-0/6,65 Pa (0.05 torr). 
de = 100%. ao = +30,30 (c)l, tetrahidrofurano) 

45 

C19H23NO2 Calculado. C 76,73 H 7,80 N 4.71 
(297,4) encontrado. 76,5 7,84 4,66. 

Ejemplo 93 E 

N'll'(S)-Fmiletil]'2-aminometil'8'met<m-crom (otro diastereamero) 
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So obtiivo de forma analoga a la del ejemplo 93D, a partir del diastere6mero B del ejemplo 93C (punto 
de fusion 108-109°C) el diastereomero del ejemplo 93D. dc = 100%. 

Para el aii^isis se destila en el tubo de bolas a Ub^'C/Qfib Pa (0,05 torr). 

^ C19H23NO2 Encontrado. C 76,8 H 7,87 N 5,03. 

(297,4). 

Ejemplo 93 F 

10 

(-l-)'2-Aminometil'8-met<>xicromano 



15 




OMe 



20 Se hidrogenan 49,2 g (0,16 moles) de 2-N-[l-(S) -feniletil]aminometil-8-metoxicromano, obtenido segun 
el ejemplo 93D en dos cargas en respectivamente 400 ml de etanol durante 24 horas a 50°C y 10 bares 
(Pd/C 5 %). La filtraci6n y la concentracion por evaporacidn proporciona 34,8 g de 2-aminometil-8- 
metoxicromano cn bruto, que se cromatograffa sobre 600 g de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo. 
La fraccidn obtenida con tolueno/acetato de etilo (1:2) se destila en el tubo de bolas a 170-180*'C/2,66 

25 Pa (0,02 torr) y proporciona 20,1 g del 2-aminometil-8 -metoxicromano unitario; ee = 96,7 %, ao = 
+111,50 (c=l, triclorometano). 

C11H15NO2 Calculado. C 68,37 H 7,82 N 7,25 
(193,2) encontrado. 68,3 8,02 7,34. 

30 

Ejemplo 93 G 

(- )'2-Aminometil-S'7netoxicromano 

35 

40 OMe 

De forma analoga a la del ejemplo 93F se obtuvo a partir del ejemplo 93E el enantiomero del ejemplo 
93F. Punto de ebullicion: leO-HO^'C/g, 31 Pa (0,07 torr) / (tubo de bolas). 

45 Interval© dc fusidn: 49-55°C. 

ee = 96,1%, ao = -110,8*' (c=l, triclorometano). 

CnHi6N02 Encontrado. C 68.0 H 7,88 N 7,23 
50 (193,2). 

Ejemplo 93 H 

2-[N-l4'(l,l'Di6ocidO'3-(mo-2,3-dih%dTO-henzoisot%(^^ butiljaminometilj'metoxi-cromano e hidroclo- 
55 ruro. [(-hj-enantidrnero] 
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Se agita la solucion de 5,3 g (0,027 moles) de 2-aininometil-8-metoxicromano, 9,5 g (0,03 moles) de 
N-4-bromobiitilsacarina, 3,03 g (0,03 moles) de trietilainina y 80 ml de dimetilformaiuida durante 5 horas 
a 60°C. La concentracion por evaporacion de la solucion en vacio, la recogida del residuo en diclorome- 
tano, la atlici6n de lejia diluida de hidroxido sodico (NaOH 0,1 n) y agua hasta uii valor del pH de 8 
5 y separaci6n de las fases, proporciona, tras lavado de la fase orgiinica hasta un valor del pH de 7 con 
solucion saturada de sal comiin y concentracion por evaporacion, 17,9 g de producto en bruto, que se 
cromatograffa sobre 250 g de gel de silice tolueno/metanol (10:1). 

Se obtienen 10,5 g de2-[N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo -2,3-dihidro-benzoisoti£tzol-2-il)butil]aminometil]- 
10 metoxicromano en bruto, que se recromatografia, sobre 300 g de gel de sflice. Con tolueno/metanol 
(10:1) se obtienen 6,6 g del producto unitario. 

Hidrocloniro 

15 Punto de fusion; 205-208*C (capilares fundidos) recristalizaci6n en diclorometano/eter de petr61eo. 
ee > 99 %, = +53,1**, (c=l, triclorometano). 



Se calientan durante 4 horas a 50°C, 5,3 g (0,027 moles) de 2-aminometil-8-motoxi-cromano, preparado 
segiin el ejemplo 93G, 9,5 g (0,03 moles) de N-4-bromobutilsacarina, 3,05 g (0,03 moles) de trietilamina y 
80 ml de dimetilformamida. La elaboraci6n, como se ha descrito en el ejemplo 93H, proporciona 16,6 g de 
producto en bruto, que se filtra a traves de 175 g de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo. Se obtienen 
3,4 g del producto de dialquilacion y 7,1 g de producto de moiioalquilacion. La recromatograf la del 
producto de monoalquilacion sobre 230 g de gel de sflice con tolueno/metanol (10:1) proporciona 2,5 g de 
2-[N-(4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-ben2ioisotiazol-2-il) butillaminometil-S-metoxi-cromano unitario. 

Hidrocloniro. 

Punto de fusion: 208-210*^0 (capilares fundidos) tras recristalizacidn en diclorometina/6ter de petroleo: 
ee > 99 %, ttD = -51,20 (c=l, triclorometano). 



20 



C22H26N2O5S X HCl Calculado. C 56,58 H 5,83 N 6,00 
(467,0) encontrado. 56,8 5,98 5,97. 




30 
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C22H26N2O5S X HCl Encontrado. C 56,5 H 5,82 N 5,95 
(467,0). 
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REIVINDICACIONES 

1. Proccdimicnto para la obtenci6n de aminometiltetralinas substituidas asf como sus analogos hete- 
rociclicos de la formula general 



E-f^^Y -l-CHo-N-Y-Z (I), 



en la que 

15 Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 atoinos de carbono, 
Z - ^gnifica un grupo de la fdnnula 



20 



25 



I 

-N 

\ 



donde 



R2 y R3 son iguales o diferentes y 

- significa hidr6geno, metilo, etilo, propilo, o 

30 - significa fenilo, bencilo o piridilo, que estd substituido en caso dado por fluor, 

cloro, metilo o metoxi, 

- significa un grupo de la fdrmula 




- significa un grupo de la formula -COR® o -SO-iR^^, donde 
R^ - significa metilo, etilo o etoxi, o 

- significa fenilo o bencilo, en caso dado substituido por metilo, metoxi, 
fluor o cloro, 

Rio - significa metilo, etilo o propilo, 

- significa fenilo, naftilo o bencilo, que estd substituido en caso dado por 
fliior o cloro o 

- significa un grupo de la fdrmula 




r2 y R^ forman junto con el atomo de nitrogeno un heterociclo de la serie 
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(CH2)v.. 
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1 



1 

ZOr> 
I ^ 

K 
II 



donde 



w - significa un numero 0, 1 6 2 y 
o - significa un niimero 16 2, 

- significa hidr6geno» etilo, metilo, propilo o bendlo, o 
- significa el grupo -(Y^-Z^), donde y pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen 
el significado de Y y Z. anteriormente indicado, 

A y D significan un grupo dc la formula -CH2-, significan hidr6geno, o significan la parte CH- 
o la parte N- de un doble enlace C=C-C=N-, con la condici6n de que bien linicamente A o D 
signifiquen oxi'geno, 

B - significa un grupo de la fdrmula ^CH2 o -)CH o significa la parte CH- de un doble enlace 
C=C- o C=N-, 

C - significa un grupo de la formula -)CH 0 la parte C- de un doble enlace C=C o C=N, 

E y F son iguales o diferentes y significan hidr6geno, etoxi, metoxi, fliior, ciano o significan 
un grupo de la formula -CONR^R^, donde R^ y R^ significan hidr6geno, 



B y F forman conjuntamente un anillo fenilo o ciclohexano, 

y sus sales, 

caracterizado porque 
[A) se hacen reaccionax compuestos de la formula general (II) 

60 
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E-f T I I (II), 

7^X^D^C-CH2-NH 

F 

en la que 

A, B, C, D, E, F y tienen el significado anteriormente indicado, 
(Al) coil agentes de alquilaci6n de la formula (III) 

L-Y-Z (m). 

15 en la que 

Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condicion de que Z no 
signifique amino y no signifique hidr6geno, cuando R^ signifique alquilo o arilo, y 
L significa un grupo disociable para los agentes de alquilaci6n, 

20 o 

(A2) se alquila por reduccion con aldehidos de la fdrmula (IV) 

OCH-Y^-Z (IV), 

25 en la que 

Z tiene el significado anteriormente indicado e Y^ significa una cadena alquileno Y 
acortada en un grupo metileno, 

o 

30 (A3) se hace reaccionar con derivados de acido reactivos de la formula general (V), 

M-CO-Y^-Z (V), 

en la que 

35 Y^ y Z tienen los significados indicados en el caso de la variante del procedimiento 

( Al) y M significa un grupo disociable para agentes de acilaci6n, 

y las correspondientes amidas de acido se reducen con hidr6geno en presencia de un catalizador, 
con boranos o con hidruros metdlicos complejos, o 
40 (A4) se alquilan con nitrilos de la fdrmula 

G-CN 



45 



55 



en la que 

G significa alquilo inferior monoclorado (con 1 a 3 atomos de carbono), vinilo o vinilo substi- 
tuido con alquilo inferior (con 1 a 3 atomos de carbono) para dar compuestos de la formula 
(VI) y (VII) 



'^<V^D^C-CH2-N-CH2CN '^«$^/^IXC-CH2-N-CH2CH2CN 
F F 



(VI) (VXD, 



donde 

60 A, B, C, D, E, F y R^ tienen ol significado anteriormente indicado, 

los nitrilos obtenidos se hidrogenan para dar las aminas (VIII) y (IX) 
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_ _ I (VIII) 



donde 

A, B, C, D, E, F y tienen el significado anteriormente indicado, 

y estas se hacen reaccionar en forma en si conocida mediante alquilacion, alquilaciori por 
reduccion, acilacioii, reaccion con isocianatos o sulfonacion, 
0 porque 

[B] compuestos de la formula general (X) 



E-LjT^^' H (X), 



en la que 



A, B, C, D, E, F, Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condici6n 
de que Z no significa amino y R^ no significa hidrdgeno cuando R*^ significa alquilo o arilo, 

(Bl) se alquilan con agentes de alquilacion de la formula (XI) 

R*-L (XI), 

donde 

R^ tiene el significado anteriormente indicado y 
L significa un grupo disociable para agentes de alquileicidn, 

o 

(B2) se alquilan por reduccion con aldehidos de la formula (XII) 

R^'^-CHO (XII), 
en la que R^'* significa un resto R^ acortado en un grupo metileno, 

0 

(B3) se hacen reaccionar con derivados de acidos reactivos de la formula general (XIII) 

M-CO-R^^ (XIII) 

en la que 

R^"* tiene el significado anteriormente indicado y 

M significa un grupo disociable para agentes de actlaci6n, y las amidas de dcido co- 
rrespondientes se reduceii con hidrogeno en presencia de un catalizador o con hidruros 
metalicos complejos, 



o porque 

[C] se aminas por reduccion en forma en sf conocida aldehidos de la formula (XIV) 



71 



2 052 829 



£ k II I (XIV) f 



•CHO 
F 

en la que 

A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, 
con aminas de la f6rmula (XV), (XVI) o (XVU) 

HN^ HaN-R^ HjN-Y-Z 
\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (xvn). 



donde 



Ri, Y y Z tienen el significado eutiteriormente indicado con la condici6n de que Z no 
significa amino y R* no significa hidr6geno cuando R' significa alquilo o arilo, 



o porque 

[D] se hacen reacdonar compuestos de la fiSrmula general (XVIII) 



E-flT^ I (XVIII), 
F 



en la que 



A, B, C, D, E y F y X tienen d significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, con aminas de las fdrmulas 

Ri 

HN^ HjN-R* H2N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

, Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condici6n de que Z no 
significa amino y no significa hidrogeno cuando significa alquilo o arilo, 

0 se hacen reacdonar con una azida alcalina y a continuacion se reduce la fiuici6n azido a 
funcicSn amino, 
o porque 

[E] se hacen reacdonar derivados reactivos de acidos carboxflicos de la formula (XIX) 
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(XIX), 



en la que 

A, B, C, D, E y F tieiien el sigiiificado aiiteriormente indicado, y 
M significa un grupo disociable para agentes de alquilacioii, 

con aininas de las formulas 

HN^ HjN-R^ H2N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



25 donde 

si 

y las amidas asi obtenidas de las fonnulas 



R^, Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condicion de que Z no 
significa amino, y no significa hidrogeno, cuando R^ significa alquilo o arilo, 



35 ^^t^/^IV'CN^ ^X-^^N^CVjpi-Y-Z 

0 o 
40 (XX) (XXI), 



en las que 

45 A, B, C, D, E, F. R\ Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se reducen cataliticamente con hidr6geno, con hidruros metdlicos cornplejos 0 con boranos, 
o porque 

50 [F] se hacen reaccionar compuestos de la fdrmula general (XXII) 



55 
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(XXII), 



60 

en la que A, E y F tienen el significado anteriormente indicado, con formaldehido o aminas de la 



formula (XV) 
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HN 



YZ 



(XV). 



en la que 

Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condicion de que Z no 
significa amino y R^ no significa hidr6geno cuando R^ significa alquilo o arilo, 

y los productos interniedios obtenidos de la f6rmula general (XXIII) 



en la que 

A, E, F, R^, Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se hacen reaccionar a continueicidn con hidrdgeno mediante reducci6n de la fuiicion carbonilo o 
mediante reduccion parcial de la funcidn carbonilo para dar la funci6n alcohol, a continuacion 
eliminacion de agua y en caso dado una hidrogenaci6u del doble enlace C=C-. 

2. Procediniiento segun la reivindicaci6n 1, para ia obtencion de (-)-2-{N-[4-(I,l-di6xido-3-oxo-2,3- 
dihidro -ben2soisotia2ol-2-il)butil]aminometil}cromano y sus sales. 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, para la obtencion de (4")-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}crommio y sus sales. 

4. Procedimiento scgiin la reivindicacion 1, para la obtencion de (+)-2-{N-[4-(l,l-di6xida-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}-8-metoxi-cromano y sus sales. 

5. Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para la obtenci6n de (-)-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3 
-dihidro-benzoisotiazol-2-il)butil]aininometil}-8-metoxi -cromano y sus sales. 

6. Empleo de las aminometiltetralinas substituidas y/o de sus andlogos heterociclicos seg&n las rei- 
vindicaciones 1 a 5 para la obtencion de medicanientos. 

7. Empleo segun la reivindicaci6n 6, para la obtencion de medicamentos para el tratamiento de en- 
fermedades del sistema nervioso central. 
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NOTA INFORM ATI VA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE) 

y a la Disposicion Transitoria del RD 2424/1986, do 10 de octubre, relativo a la 
aplicaci6n del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que de^ignen a 
Espana y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningun efecto cu Espana en 
la medida eu que confieran proteccion a productos quimicos y farmaceuticos como 
tales. 

60 Esta informacion no prejuzga que la patente este o no inclufda en la mencionada 

reserva. 
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